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Diese  Arbeit  beschäftigt  sich  mit  der  Zahnentwicklung  bei  Patienten  mit  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐
Syndrom und verwandten Laminopathien. Den Schwerpunkt der Arbeit  bildet die Untersuchung von zahn‐, 
mund‐  und  kieferheilkundlichen  Abweichungen  der  erkrankten  Patienten  im  Vergleich  zur  normalen 
Zahnentwicklung.  Als  Ausgangspunkt  der  Untersuchung  wurden  mittels  einer  gezielten  Literaturanalyse 
bereits bestehende Erkenntnisse zur Zahnentwicklung bei Progerie‐Kindern recherchiert und ausgewertet. 
Als  empirische  Untersuchung  wurde  eine  Befragung  in  Form  eines  Fragebogens  durchgeführt  sowie 
zahnmedizinische Unterlagen von Patienten ausgewertet. Den Schwerpunkt der Datenerhebung bildete die 
zahnmedizinische Untersuchung von Progerie‐Patienten. Sie wurde erweitert durch die Analyse von Ober‐ 




aber  zeitlich  deutlich  retardiert,  durch.  Bei  Progerie‐Patienten  ist  darüber  hinaus  eine  von  der  Norm 
abweichende Tendenz hinsichtlich der Durchbruchsreihenfolge der bleibenden Zähne zu erkennen. Bei allen 
untersuchten Progerie‐Patienten  lag eine  retardierte erste und unvollständige  zweite Dentition  vor. Eine 
mandibuläre Retrognathie  sowie  eine  eingeschränkte Mundöffnung  konnte  ebenfalls bei  allen  Patienten 
diagnostiziert  werden.  Weitere  Befunde  umfassten  primäre  Zahnengstände,  teilweise  Attritionen  der 
Zähne, vereinzelte Gingivarezessionen sowie Nichtanlagen der zweiten Prämolaren. Das Gaumenvolumen 
der Progerie‐Patienten entspricht ungefähr dem Gaumenvolumen von gesunden Neugeborenen. Bei etwa 
der  Hälfte  der  Patienten  konnte  eine  spitzbogige  Gaumenform  mit  einer  medianen  sagittalen  Fissur 
festgestellt werden. Auffällig war bei allen Patienten eine v‐förmige Kieferform. Aus der Modellanalyse lässt  
sich  folgern,  dass  bei  einigen  Progerie‐Patienten  eine  zu  sehr  verzahnte  oder  frühzeitig  verknöcherte 
Gaumensutur vorliegt. Dies hat zur Folge, dass sich der Gaumen nicht altersentsprechend entwickeln kann. 





Die  Zahnentwicklung  bei  Patienten  mit  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  und 
verwandten Laminopathien und Abweichungen von der normalen Zahnentwicklung 
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Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  (HGPS,  Progerie)  ist  ein  seltenes,  autosomal‐
dominant  vererbbares  Syndrom,  das  eine  Reihe  von  Organsystemen  betrifft.  Die 
körperlichen  Veränderungen  dieses  Krankheitsbildes  ähneln  einigen  Strukturen  des 
frühzeitigen  Alterns.  Bei  der Geburt  erscheinen  die  Kinder  normal.  Erst  zwischen  dem 
ersten  und  dritten  Lebensjahr  werden  einige  Veränderungen  offensichtlich,  unter 
anderem  Alopezie,  der  Verlust  an  subkutanem  Fettgewebe,  Kontrakturen  in  den 
Gelenken und eine verzögerte erste Dentition. Die motorische und mentale Entwicklung 
der Kinder  ist normal. Progerie‐Patienten  sterben meist  im Alter von  sechs bis  zwanzig 
Jahren  an  kardiovaskulären  (Myokardinfarkt)  oder  zerebrovaskulären  (Schlaganfall) 
Erkrankungen. 
80 Fälle von Progerie  in  insgesamt 31 Ländern sind  im  Jahr 2011 bekannt. Die Progeria 
Research  Foundation  ist bemüht, weitere unerkannte Progerie‐Fälle weltweit  zu  finden 
(Progeria Research Foundation 2012). 




Syndrom  und  verwandten  Laminopathien  hervorzuheben.  Im  Besonderen  werden  die 




bereits  ein Wechselgebiss  oder  bleibendes Gebiss,  so  haben  Progerie‐Kinder  noch  ihre 
Milchzähne  oder  nur  wenige  bleibende  Zähne.  Oft  ist  die  Extraktion  der  Milchzähne 
erforderlich, um zu verhindern, dass Milch‐ und bleibende Zähne in zwei Reihen im Kiefer 
angeordnet  stehen.  Weil  die  bleibenden  Zähne  sehr  langsam  oder  nur  teilweise 
durchbrechen, sollten die Milchzähne nur extrahiert werden, wenn die bleibenden Zähne 
fast vollständig oder bereits komplett durchgebrochen sind. So wird gewährleistet, dass 
das  Progerie‐Kind  zu  keinem  Zeitpunkt  zahnlos  ist.  Wenn  die  Milchzähne  extrahiert 
worden  sind, wandern die bleibenden Zähne oft an die  richtige Position  (Gordon et al. 
2003).  Es  ist  wichtig,  dass  Progerie‐Patienten  regelmäßig  zahnmedizinisch  untersucht 









Informationen  sowie  Begriffe  darzustellen,  auf  die  in  den  folgenden  Kapiteln  Bezug 
genommen  wird.  Es  folgt  eine  Erläuterung  der  Funktion  der  Lamine  und  deren 
Zusammenhang  mit  dem  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom.  Anhand  von 





in  Kapitel  1.7.  Die  Einleitung  schließt  mit  einer  detaillierten  Erläuterung  der 
wissenschaftlichen Fragestellung, die in dieser Arbeit behandelt wird. 
In Kapitel 2, Patienten und Methode, werden die wissenschaftlichen Vorgehensweisen zur 
durchgeführten  Metaanalyse  der  vorhandenen  Literatur  ebenso  wie  der  empirischen 
Untersuchung geschildert. Die vorhandene Literatur wurde  im Hinblick auf zahn‐, mund‐ 
und kieferheilkundliche Aspekte analysiert. 
Kapitel  3  bildet  den  Ergebnisteil.  Teil  3.1  stellt  die  Ergebnisse  der  Metaanalyse  der 
wissenschaftlichen  Literatur  zu  zahnmedizinischen  Erkenntnissen  und  Progerie  dar.  Es 
schließt sich die Auswertung der Fragebögen in Kapitel 3.2 sowie die Auswertung weiterer 
zahnmedizinischer  Befunde  in  Kapitel  3.3  an.  Im  Abschnitt  3.4  werden  die  Ergebnisse 
durch  eigene  Patientenuntersuchungen  erweitert. Diese  Betrachtung  umfasst  auch  die 
Darstellung eventueller Versorgungsmöglichkeiten der Progerie‐Patienten.  









Dysplasie  erkannt  zu  haben.  Hutchinson  publizierte  einen  kurzen  Bericht  über  einen 
zweiten  Patienten  im  Jahre  1895.  Es war  jedoch  Hastings Gilford,  der  schließlich  sehr 
ausführlich  über  diesen  Patientenfall  berichtete,  den  er mehrere  Jahre  lang  begleitete 
(Gilford  1897).  Gilford  beschäftigte  sich  auch  mit  dem  zuerst  von  Hutchinson  in  der 
Literatur  beschriebenen  Patienten  und  erkannte  Parallelen  zum  frühzeitigen  Altern. 
Deshalb schlug er vor, diese Krankheit „Progerie“ zu nennen (Gilford 1904). 
Im  Jahre  1910  wurde  über  ein  15‐jähriges  französisches  Mädchen  berichtet,  das  den 
Fällen von Hutchinson und Gilford sehr ähnlich war (Variot & Pironneau 1910a; Variot & 
Pironneau  1910b).  Ebenso wies  ein  27 ½  Jahre  alter Mann  aus den Niederlanden  sehr 
große  Parallelen  zu  den  beschriebenen  Symptomen  bei  Progerie  auf  (Schippers  1916; 
Manschot 1940). Im Folgenden wurden immer mehr Patientenfälle weltweit bekannt. 
Im  Jahre 1972 hat der amerikanische Arzt DeBusk  in einer großen Übersichtsarbeit vier 
zuvor  noch  nicht  erwähnte  Progerie‐Fälle  präsentiert.  Insgesamt  hat  er  60  Progerie‐
Patienten  aus  der  ganzen  Welt  vorgestellt  und  die  Symptome  dieser  Patienten 
zusammengefasst und miteinander verglichen  (DeBusk 1972). Diesem Werk wird  in der 
Fachliteratur eine fundamentale Bedeutung zugesprochen. Es wird als das umfassendste 
Werk  für  das  Progerie‐Syndrom  angesehen. DeBusk  benutzte  für  dieses  Krankheitsbild 
zusätzlich  zum Begriff Progerie den Fachausdruck Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom, 
um  dieses  Syndrom  von  anderen  Krankheiten  abzugrenzen,  die  ebenfalls  durch 
frühzeitiges Altern charakterisiert sind. 
Im  Jahre  2003  gelang  es  zeitgleich  zwei  unabhängigen  Arbeitsgruppen,  einer 






Progerie,  die  das  kardiovaskuläre  System  und  die  Haut  von  Mausmodellen  betreffen, 
reversibel  sind.  Die  Produktion  von  Progerin  wurde  hierbei  entweder  durch  die 
Ausschaltung  des Gens  oder  durch  die  Behandlung mit  Farnesyltransferase‐Inhibitoren 




Konditionen  in  den  Mausmodellen.  Diese  Forschungsergebnisse  gaben  Hoffnungen  in 
Bezug  auf  die  Therapie  von  Patienten  mit  Progerie.  Farnesyltransferase‐Inhibitoren 
wurden  in  der  ersten  klinischen  Studie  mit  Progerie‐Patienten  angewandt.  Es  wurde 
bewiesen,  dass  FTI  nicht  nur  die  Entstehung  von  kardiovaskulären  Erkrankungen 
unterdrückte,  sondern  auch  bereits  bestehende  Veränderungen  –wie  aus  den 
Mausmodellen bekannt‐ umkehrte (Capell et al. 2008). 
In einer zweiten Studie konnte anhand eines Mausmodells mit Progerie‐Erkrankung und 
Abnormalitäten  an  Haut  und  Zähnen  diagnostiziert  werden,  dass  die  Expression  der 
Progerie‐Mutation  keine  irreversiblen  Schäden  hervorruft  und  die  Umkehrung  der 
Veränderungen möglich ist (Sagelius et al. 2008). 
Im Jahre 2010 wurde gezeigt, dass das abnormale Protein Progerin, welches für Progerie 




Growth  Faktor  1  (IGF‐1)  die  Symptome  bei  progeroiden  Mäusen  verbessert  und  die 
Lebenserwartung  vergrößert.  In  einem  Mausmodell  mit  ZMPSTE  24‐/‐  Mäusen  wurde 
festgestellt,  dass  der  IGF‐1  Wert  bei  älter  werdenden  Mäusen  ab‐  und  der  Level  der 
Wachstumshormone zunahm. Diese Veränderungen im Hormonhaushalt erschienen nicht 
bei  normalen  Mäusen.  Daraus  folgerte  man,  dass  die  Veränderungen  eine  Folge  der 
Erkrankung  in den progeroiden Mäusen sind. Durch Behandlung der progeroiden Mäuse 
mit  IGF‐1  kehrten  sich  die  Symptome  um,  wie  unter  anderem  Gewichtszunahme, 




Hospital  in  Boston  im  Juni  2011  stellte  man  fest,  dass  Rapamycin  als  ein  mögliches 
Therapiemittel  zur Behandlung  von Progerie  eingesetzt werden  kann.  Eine Behandlung 
mit Rapamycin ist für die Zukunft geplant. Rapamycin verringert das Protein Progerin um 
50%,  verbessert  die  abnormale  Zellstruktur  und  verlängert  die  Lebenserwartung  von 
Progerie‐Zellen (Cao et al. 2011).1 








Francis  S.  Collins  und  seine  Arbeitsgruppe  vom  „National  Human  Genome  Research 
Institute“  in Bethesda, USA, und Nicolas Levy von der „Faculté de Médecine Timone“  in 
Marseille erforschten den genetischen Hintergrund von Progerie. 






proximalen  Ende  des  Chromosoms  1q.  In  dieser  Region  sind  80 Gene  bekannt,  jedoch 
erweckte  das  LMNA‐Gen  besonderes  Interesse.  LMNA  codiert  für  die  hauptsächlichen 
Komponenten  der  Kernhülle,  Lamin  A  und  Lamin  C.  Mutationen  im  LMNA‐Gen  sind 
verantwortlich für sechs verschiedene dominante und rezessive Laminopathien, Charcot‐
Marie‐Tooth  Neuropathie  Typ  2B1,  Emery‐Dreifuss  Muskeldystrophie  Typ  2, 









G608S  generieren  im  Exon  11  eine  kryptische  Splice‐Site, was  zur  Folge  hat,  dass  150 
Nukleotide  in  diesem  Bereich  fehlen.  Dadurch  wird  ein  verkürztes  Protein  mit  50 
fehlenden Aminosäuren am carboxyterminalen Ende des Lamins synthetisiert (Eriksson et 
al.  2003).  Das  Lamin  A  Protein  lagert  sich  zu  Dimeren  und  dann  zu  Multimeren 
zusammen, bevor es seinen Platz in der Kernmembran einnimmt. Mit der Zeit entstehen 
offensichtlich  immer  mehr  falsch  zusammengebaute  Komplexe.  Das  führt  zu  einer 
Instabilität  des  Zellkerns,  was  bei  Patienten  mit  Progerie  anhand  einer  Färbung  im 






Die  am  häufigsten  vorkommende  Mutation  bei  Progerie‐Kindern  ist  im  Codon  G608G 




betroffenen  Kinder  in  den  ersten  Lebensjahren  noch  gesund,  bevor  die  Symptome 
ausbrechen (De Sandre‐Giovannoli et al. 2003; Eriksson et al. 2003). Lamin A kodiert für 
Prelamin A, dem Vorläufermolekül von Lamin A und Lamin C, welche durch alternatives 
Spleißen  entstehen.  Ausgehend  von  dem  Vorläufermolekül  Prelamin  A  wird  das  reife 
Lamin A durch sequentielle Prozessierung generiert (Corrigan et al. 2005). 
Diese  Prozessierung  beinhaltet  die  Farnesylierung  des  C‐terminalen  CaaX‐Motivs  am 
Prelamin  A  durch  das  Enzym  Farnesyltransferase.  In  einem  zweiten  Schritt  folgt  die 
Entfernung  des  aaX‐Tripeptids  durch  die  Metalloprotease  ZMPSTE24  oder  durch  die 
Prenyl  Protein  Peptidase  RCE1.  Es  schließt  sich  die  Methylierung  des  endständigen 
Cysteins durch die Methyltransferase  ICMT  an. Als nächstes erfolgt die Abspaltung der 
letzten  15  Aminosäuren  inklusive  des  Farnesylrestes  vom  Lamin  A  durch  die 










davon  ausgegangen,  dass  die Mutation  im  Codon  608  des  Exon  11  durch  abnormales 





nicht  vom  Prelamin  abtrennen.  Progerin  bleibt  somit  wahrscheinlich  farnesyliert  und 
methyliert. 







Dieses  Kapitel  gibt  einen  Einblick  in  den  allgemeinen  Verlauf  der  Krankheit  sowie  das 
typische Erscheinungsbild der Progerie‐Kinder. 
Das  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  ist  eine  durch  eine  autosomal‐dominante 
Mutation  im  LMNA‐Gen  verursachte  seltene  Krankheit  mit  einer  Auftrittswahrschein‐
lichkeit von 1: 4.000.000 Geburten (Brown et al. 1985). 
Der  allgemeine Verlauf der  Krankheit  ist  bei  Kindern mit HGPS  sehr  ähnlich.  Probleme 
während der Schwangerschaft treten nicht auf, lediglich sind die Kinder für ihr Alter klein, 
aber entwickeln sich gut in der ersten Zeit. Ein charakteristisch sichtbares Gefäß auf dem 
Nasenrücken  ist  oft  das  früheste  Symptom  von  klassischer  HGPS. Nach  ungefähr  6‐12 
Lebensmonaten  manifestiert  sich  der  Phänotyp  dieser  durch  vorzeitiges  Altern 
charakterisierten Krankheit. Die Diagnose HGPS wird ungefähr im Alter zwischen 2 und 3 
Jahren gestellt (Hennekam 2006). 
Typische  faziale  Charakteristika  sind  Alopezie,  prominente  Schädelvenen,  prominente 
Augen,  eine  spitze,  schmale  Nase,  durchscheinende,  trockene  Haut  um  den  Mund, 
unregelmäßig  stehende  Zähne mit Karies, eine  verzögerte Dentition, Mikrognathie und 
große  Ohren  ohne  Ohrläppchen.  Bedingt  durch  eine  bei  den  Kindern  auftretende 
Osteolyse  wird  der  Kiefer  kleiner  und  das  Kinn  weicht  zurück,  ebenso  flacht  die 
Nasenspitze ab, was einen konvexen Nasenrücken hervorruft. Das Unterhautfettgewebe 
schwindet und es entsteht ein  im Vergleich  zum Neurocranium kleines Viszerocranium. 
Weitere  Symptome  sind  unter  anderem Minderwuchs,  dystrophe  Schlüsselbeine,  Coxa 
Valga, ein geringes Körpergewicht, Lipodystrophie, Sklerodermie und eine eingeschränkte 
Beweglichkeit  der  Gelenke.  Alle  Progerie‐Patienten  haben  eine  normale  psychosoziale 
und  kognitive  Entwicklung.  Sie  sprechen  gut,  aber  haben  eine  ungewöhnlich  hohe 
Stimme.  Phänotypisch  gleichen  die  an  HGPS  erkrankten  Kinder  immer  mehr  alten 
Menschen (Hennekam 2006). 
Im Jahre 2004 gab es 23 diagnostizierte  in Europa  lebende Progerie‐Patienten, wobei  in 
etwa gleich viele Mädchen und  Jungen von der Krankheit betroffen waren  (Brune et al. 
2004). Mitte des Jahres 2010 sind 67 Kinder mit Progerie  in der Welt bekannt.  Im Jahre 
2011  sind  bereits  80  Progerie‐Fälle  in  insgesamt  31  Ländern  diagnostiziert  (Progeria 
Research Foundation 2012). 
Eine Reihe von Organsystemen  sind bei Progerie‐Patienten betroffen  (Hennekam 2006; 
DeBusk  1972).  Jedoch  gibt  es  auch  Organe,  die  von  der  Krankheit  scheinbar  nicht 




Knochenmark und das Gehirn  (Kieran  et  al.  2007).  Einige Alterskrankheiten wie Alters‐
demenz, Alzheimer und auch Krebs  treten nicht auf  (Pollex & Hegele 2004). Die Kinder 























und  carboxyterminalen  Domäne  flankiert  wird.  Diese  Enddomänen  sind  in  den 
verschiedenen Laminen variabel und spielen eine wichtige Rolle für deren Zusammenbau. 
Am carboxyterminalen Ende befindet sich eine NLS („nuclear  localization sequence“) für 
den  Import  des  Lamins  in  den  Kern  (Goldman  et  al.  2002).  Lamine  sorgen  für  die 
mechanische  Stabilität des  Zellkerns und  interagieren miteinander,  aber  auch mit dem 
Zytoskelett  (Broers  et  al.  2004).  Die  Kernmembran  ist  für  die  Form  des  Zellkerns 
verantwortlich  (Goldman  et  al.  2002).  Lamine  kommunizieren  sowohl  mit  dem 
Interphase‐Chromatin  als  auch  mit  dem  Nukleoplasma.  Sie  sind  in  eine  Reihe  von 
Funktionen  involviert,  wie  zum  Beispiel  dem  Zusammenbau  der  Kernhülle,  der  DNA‐
Synthese, der Transkription und der Apoptose (Goldman et al. 2002). 
Die  Farnesylierung  von  Prelamin  A  ist  für  den  Einbau  des  Lamin  A  in  die  innere 
Kernmembran notwendig. Die  Farnesylierung  erhöht die  Lipophilie und die Assoziation 
von Lamin A in die Kernmembran (Hennekam 2006). 
Lamin  B  ist  für  die  Replikation  und  Transkription  unverzichtbar.  Es  ist  in  allen  Zellen 
vorhanden, denn diese sind ohne Lamin B nicht lebensfähig. Im Vergleich dazu wird Lamin 
A erst in differenzierten Zellen exprimiert (Hennekam 2006). 
Dadurch, dass das Prelamin A nicht  vollständig prozessiert werden  kann,  kommt  es  zu 
einer  Anhäufung  des  verkürzten,  farnesylierten  Zellkernproteins,  dem  Progerin,  in  der 
Zelle.  Das  Vorhandensein  von  Progerin  und  nicht  der  Mangel  an  Lamin  A  ist 
verantwortlich für den Phänotyp von HGPS. Auf zellulärer Ebene kann der Phänotyp von 
HGPS korrigiert werden  (Scaffidi & Misteli 2005). Die Prädilektion von kardiovaskulären 
und  zerebrovaskulären  Manifestationen  der  Krankheit  ist  wahrscheinlich  mit  der 
Akkumulation  von  Progerin  im Gefäßendothel  und  den  glatten Muskelzellen  gekoppelt 
(McClintock et al. 2006). Das Progerin stört die mechanische Stabilität im Zellkern, was zu 








Thematik  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom.  Die  Ausprägungen  der  Krankheit  sind 






die den  Laminopathien  zugrunde  liegen, beitragen  (de Carlos et  al. 2008).  ZMPSTE24‐/‐ 
defizienten Mäusen fehlt die Metalloprotease ZMPSTE24. Diese ist verantwortlich für den 
letzten  Schritt  der  Prelamin‐Prozessierung  sowie  das  Abtrennen  der  letzten  15 




im  Wachstum  und  morphologische  Anzeichen  für  frühzeitiges  Altern  (de  Carlos  et  al. 
2008).  In  einer  kraniometrischen Analyse wurde  im  Vergleich  zwischen  einer Wild‐Typ 
Maus  und  einer  ZMPSTE24‐/‐  Maus  herausgestellt,  dass  mutierte  Mäuse  einen 
mikrozephalischen Schädelaufbau haben. ZMPSTE24‐/‐ Mäuse haben ein um 26% kleineres 
Schädelvolumen  als  Mäuse  vom  Wild‐Typ.  Ebenso  zeigt  sich  eine  um  25%  kleinere 
Mundhöhle bei Mäusen, die eine Mutation  tragen. Ähnlich wie bei den Messungen am 
Schädel  hat  sich  auch  beim  Vermessen  der  Mandibula  bei  ZMPSTE24‐/‐  defizienten 
Mäusen  eine  starke  Verkleinerung  des  Unterkiefers  dargestellt.  Die  größten 
Abweichungen wurden in der vertikalen und anterio‐posterioren Ebene beobachtet. Sehr 
wahrscheinlich  sind  diese  Variationen  auf  die  reduzierte  Größe  von  Kondylon3  und 
Gonion4  zurückzuführen.  Am  Unterkiefer  der mutierten  Tiere  waren  Resorptionen  des 















Anomalien  sowohl  in  der  Lage  im  Kiefer  als  auch  in  der  Morphologie.  Die  Krone  der 
unteren  Schneidezähne  hatte  eher  eine  zylindrische  Form  als  eine  dreieckig 
pyramidenartige  Form.  Die  Inzisalkante  war  abgerundet  und  zeigte  eine  transversale 
Fissur.  Im  Vergleich  hatte  die  Maus  vom  Wild‐Typ  eine  V‐förmige  Schneidekante.  Die 
Unterkiefer‐Frontzähne der mutierten Tiere waren kürzer, bogenförmiger und dicker. Bei 
den  Unterkiefer‐  Molaren  bei  ZMPSTE24‐/‐  Mäusen  wurde  festgestellt,  dass  sie 
abgeflachte Höcker besitzen, besonders die lingualen Höcker der Zähne sahen abgenutzt 
aus.  Die  Morphologie  der  Oberkiefer‐Molaren  zeigte  keine  Auffälligkeiten.  Das 
retromolare  Segment  der  Zähne war  bei  ZMPSTE24‐/‐  Mäusen  größer  als  bei Wild‐Typ 
Tieren.  Das  Pulpenkavum  der  Zähne  ist  bei  mutierten  Mäusen  sehr  klein.  Die 
Untersuchung der Zahnstruktur zeigte, dass die Ameloblasten  in ZMPSTE24‐/‐ defizienten 
Mäusen klein und atrophisch erscheinen (de Carlos et al. 2008). 
Mounkes et al. beschreiben  in  ihrem Tiermodell eine  LMNAL530P/L530P Maus. Diese Tiere 
tragen eine  autosomal‐rezessive Mutation  im  Lamin A Gen. Homozygote Mäuse haben 
ähnliche Erscheinungsbilder wie bei HGPS. Die Forscher bemerken, dass bei der Hälfte der 
untersuchten  LMNAL530P/L530P Mäuse eine  abnormale Dentition  im Unterkiefer und eine 
Lücke  zwischen  den  unteren  Frontzähnen  vorliegt.  Ebenso  wurde  bei  den  mutierten 
Tieren eine Mikrognathie festgestellt (Mounkes et al. 2003). 
Yang  et  al.  beschäftigten  sich  in  ihrer  Studie  mit  LMNAHG/+  Mäusen.  Diese  Mäuse 
exprimieren Progerin und normales Lamin A. Der vorgestellte Phänotyp gleicht dem der 
klassischen  Progerie.  Sie  bestätigten  ebenfalls  eine  Mikrognathie  bei  den  mutierten 
Mäusen (Yang et al. 2006). 
Sagelius et al. untersuchten in ihrem Tiermodell, ob Progerin irreversible Schäden in vivo 
auslöst  und  ob  es möglich  ist,  einen  bestehenden  Phänotypen  rückgängig  zu machen, 
indem  die  Progerie‐Expression  unterdrückt  wird.  Dazu  benutzten  sie  ihr  transgenes 
Mausmodell, welches  einige  der  Progerie‐Merkmale  nachahmt. Die Unterdrückung  der 
transgenen  Mutation  nach  Ausbildung  des  Phänotyps  resultierte  in  einer  fast 
vollständigen Umkehrung des Phänotyps. Die Analyse der Pathologien der Unterkiefer‐
Zähne der Mäuse zeigte eine nicht mineralisierte Schmelzmatrix, in die Haare eingelagert 
waren.  Des  Weiteren  bestanden  Regionen  mit  akuten  Entzündungsreaktionen  im 
Kieferbereich.  Nach  einigen  Wochen  transgener  Unterdrückung  bemerkte  man  eine 
Abschwächung  der  Entzündungsreaktion.  Schließlich  führte  dies  zu  einer  Regeneration 
der  Zähne  mit  lediglich  sehr  milden  Entzündungsformen.  Haare  waren  ebenfalls  nicht 















Die  in  diesem  Kapitel  aufgeführte  Darstellung  der  typischen  Zahnentwicklung  bei 
gesunden  Kindern  bildet  die  Vergleichsbasis  für  die  in  dieser  Arbeit  dargestellten 
Untersuchungen der Zahnentwicklung von Progerie‐Kindern.  Als Ausgangspunkt für die in 
Kapitel  3.4  beschriebene  Untersuchung  wird  zunächst  ein  Überblick  zum  Milch‐  und 
permanenten Gebiss sowie zum Aufbau eines Zahnes gegeben. 
Das  Milchgebiss  besteht  aus  4x5  Zähnen,  zwei  Frontzähnen,  einem  Eckzahn  und  zwei 
Milchmolaren.  Im  Vergleich  dazu  gehören  zum  bleibenden  Gebiss  4x8  Zähne.  Hierzu 
zählen pro Quadrant zwei Frontzähne, ein Eckzahn, zwei Prämolaren und drei Molaren. 
Für  die  zahnmedizinische  Praxis  hat  sich  eine  internationale  Nomenklatur  (Fédération 
Dentaire Internationale, FDI) durchgesetzt. Es werden neben den Gebissquadranten auch 
die Zähne durchnummeriert. Die Einteilung der Quadranten im bleibenden Gebiss erfolgt 
von  1  bis  4.  Die  Quadranten  des  Milchgebisses  werden  durch  die  Ziffern  5  bis  8 












den  römischen  Ziffern  I‐V  und  die  bleibenden  Zähne  mit  den  arabischen  Ziffern  1‐8 
gekennzeichnet werden. 
Ein  Zahn  kann  in  eine  Krone  (Corona),  einen  Hals  (Cervix)  und  eine  Wurzel  (Radix) 




Schmelz  und  im Wurzelbereich  von  Zement  bedeckt  ist. Die  Pulpahöhle  im  Innern  des 
Zahnes  beinhaltet  die  Zahnpulpa.  Über  das  Foramen  am  Apex  des  Zahnes  gelangen 
Blutgefäße und Nerven über den Wurzelkanal ins Kronenkavum. 
1.6.2 Entwicklung	der	Zahngewebe	
In  der  sechsten  Embryonalwoche  liegt  eine  primitive  Mundhöhle  mit  ektodermaler 
Auskleidung  vor.  Es  bilden  sich  zwei  bogenförmige  Bereiche  in  Form  der  späteren 
Zahnbögen im Ober‐ und Unterkiefer aus. Anfangs ist eine Epithelverdickung zu erkennen, 
die  sich  schließlich  zu  einem  „odontogenen  Epithel“  ausbildet.  Dieses  „odontogene 
Epithel“ stellt das Ursprungsepithel der Milchzähne und der bleibenden Zähne dar. Es ist 
über eine Basalmembran vom mesenchymalen Gewebe getrennt. Die Milchzahnanlagen 
stülpen  sich  als  Epithelverdickung  in  das  Mesenchym  ein.  Mit  zunehmendem 
Größenwachstum  der  Zahnkeime  bildet  sich  die  Zahnleiste  aus.  Über  mehrere 
Zwischenstadien  differenzieren  sich  die  epithelialen  Zellhaufen  zum  funktionsbereiten 
Zahnkeim.  Ausgehend  vom  „odontogenen  Epithel“ wächst  eine  Leiste,  die  sogenannte 
generelle  Zahnleiste,  in  das  Mesenchym  ein.  An  der  Zahnleiste  bilden  sich  zehn 
Epithelknospen,  die  sich  zu  jeweils  zehn  Milchzähnen  pro  Kiefer  ausbilden.  Jede 









diesen  Schichten  liegt  die  Schmelzpulpa.  Aus  dem  inneren  Schmelzepithel  bilden  sich 
Vorläuferzellen  der  schmelzbildenden  Ameloblasten.  Die  Zahnglocke  wird  von 
mesenchymalem  Bindegewebe,  der  Zahnpapille,  ausgefüllt.  Zellen  des mesenchymalen 
Bindegewebes entwickeln sich zu künftigen Dentinbildnern. Aus mesenchymalen Zellen, 
die die Zahnanlage umgeben, differenziert sich das Zahnsäckchen, welches die Anlage für 
den  Zahnhalteapparat  bildet.  Ebenso  bildet  sich  eine  epitheliale  Wurzelscheide  aus, 
welche in der Papille die Bildung von Wurzeldentin induziert. Auch erfolgt die Bildung von 
Zement und Desmodont. Die Wurzelbildung verläuft von zervikal nach apikal. Erst 2 bis 3 
Jahre  nach  Durchbruch  des  Zahnes  ist  die  Wurzelbildung  abgeschlossen.  Diese 
fortschreitenden  Entwicklungen  haben  zur  Folge,  dass  sich  das  Schmelzorgan  von  der 
generellen Zahnleiste distanziert, bis schließlich keine Verbindung mehr besteht. Der freie 
Teil der generellen Zahnleiste stellt die Ersatzzahnleiste dar. Hier erfolgt die Bildung der 














dem  Zahnwechsel  im  6.  Lebensjahr,  in  dem  der  erste  Molar,  auch  „6‐Jahr‐Molar“ 
genannt, durchbricht. Es folgt der Durchbruch der mittleren und seitlichen Schneidezähne 




In  dieser  Zeit  erscheinen  die  bleibenden  Eckzähne,  Prämolaren  und  Molaren  in  der 















beginnt  in  der  17.  embryonalen  Woche  und  die  der  Milchmolaren  IV,  V  um  die  20. 
embryonale  Woche.  Die  Kronen  der  Zähne  I,  II  und  III  sind  zur  Zeit  der  Geburt  fast 
komplett  ausgebildet,  die  Zahnkronen  der  Milchzähne  IV  und  V  ungefähr  zur  Hälfte. 
Ungefähr  zeitgleich  mineralisieren  die  Höckerspitzen  der  „6‐Jahr‐Molaren“  (Kahl‐Nieke 
2009,  S.30).  Bei  der  Geburt  ist  der  Alveolarfortsatz  weder  im  Oberkiefer  noch  im 
Unterkiefer vollständig entwickelt (Proffit et al. 1993, S.69). 










































so weit  ausgebildet  sind,  dass  sie mit  ca.  18  Lebensmonaten  durchbrechen,  zuerst  im 
Oberkiefer,  dann  im  Unterkiefer.  Mit  25  Lebensmonaten  brechen  dann  die  zweiten 
Milchmolaren erst im Unterkiefer und dann im Oberkiefer durch. 
Die Milchzähne  der Neugeborenen  sind  okklusal5  nicht  von  Knochen  bedeckt,  deshalb 
kann  der  Durchbruch  der  Milchzähne  durch  Druckatrophie  erfolgen  (Kahl‐Nieke  2009, 






können  als  normal  betrachtet werden.  Ein  generalisiertes  lückiges Milchgebiss  ist  eine 
Bedingung  für  eine  angemessene  Einordnung  der  bleibenden  Frontzähne  (Proffit  et  al. 
1993,  S.69).  Im physiologischen Milchgebiss besteht  ein Overbite  von  1 bis  2 mm, das 
heißt, dass die oberen Milchschneidezähne die unteren überragen. Die Milchfrontzähne 
haben  in Okklusion,  also bei Kieferschluss, Kontakt. Die Mitte der oberen und unteren 




Milchmolaren  (Klink‐Heckmann  &  Bredy  1990,  S.14–15).  In  der  Milchgebissperiode  ist 
eine  normale  Kaufunktion  zur  Abrasion  der  Zähne  wünschenswert  (Kahl‐Nieke  2009, 
S.40). 
 	







Tabelle  2  gibt  einen  Überblick  über  die  Durchbruchsreihenfolge  und  die 
Durchbruchszeiten der bleibenden Zähne. 








































brechen die bleibenden Zähne etwa 6 Monate  früher durch als bei  Jungen  (Kahl‐Nieke 
2009, S.40, Klink‐Heckmann & Bredy 1990, S.16). Die Durchbruchsreihenfolge  im Ober‐ 









1.  Molaren  im  Oberkiefer.  Es  folgen  die  mittleren  und  seitlichen  Schneidezähne.  Eine 





Mit  11  Jahren  +  9  Monaten  schließen  sich  die  Eckzähne  im  Oberkiefer  sowie  die  2. 
Prämolaren  im Ober‐ und Unterkiefer  an.  Schließlich brechen  auch die  2. Molaren mit 
ungefähr  12  Jahren  durch  und  ab  dem  16.  Lebensjahr  ist  mit  dem  Durchbruch  der 
Weisheitszähne (8er) zu rechnen.  


















die  Hypodontie,  hierbei  fehlen  nur  wenige  Zähne.  Anodontie  und  Oligodontie  treten 
selten  auf  und  sind  gewöhnlich  mit  der  autosomal‐dominant  vererbten  Krankheit 
ektodermale Dysplasie assoziiert. Hypodontie dagegen  ist häufiger. Weil der Milchzahn 
das Wachstum der Zahnknospe des bleibenden Zahnes initiiert, wird sich kein bleibender 





gilt,  dass  wenn  nur  ein  Zahn  oder  wenige  Zähne  fehlen,  es  immer  der  Zahn  einer 
Zahngruppe  ist,  der  am  weitesten  distal  platziert  ist.  Wenn  ein  Molar  fehlt,  so  ist  es 
meistens  der  dritte  Molar,  fehlt  ein  Schneidezahn,  so  ist  es  fast  immer  der  seitliche 






















Nachdem  in  den  vorherigen  Kapiteln  ein  Überblick  zum  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐
Syndrom  sowie  zur  Zahnentwicklung  allgemein  gegeben wurde,  erfolgt  nun  eine  kurze 
Darstellung  des  derzeitigen  Standes  der  Literatur  zu  Progerie  und  zahnmedizinischen 
Erkenntnissen.  Im  Zuge  dieser  Arbeit  wurde  eine  umfassende  Literaturrecherche  zu 
Untersuchungen  von  Progerie‐Kindern  und  deren  Zahnentwicklung  durchgeführt.  Die 
detaillierten  Ergebnisse  dieser  Untersuchung  sind  in  Kapitel  3.1  aufgeführt.  Die  




In  der  Literatur  wird  beschrieben,  dass  Patienten  mit  Progerie  eine  eingeschränkte 
Mundöffnung haben (Album & Hope 1958; Hasty & Vann 1988; Yu & Zeng 1991; Nguyen 
& Mayhew 2001; Batstone & Macleod 2002). Sie weisen eine Mikrognathie ebenso wie 
eine  mandibuläre  Retrognathie  auf  (Wesley  et  al.  1979;  Gordon  et  al.  2007).  Bei  der 
Geburt  ist die  Form und  Lage des Unterkiefers normal,  jedoch  ist  eine  fortschreitende 
Fehlentwicklung  der  Knochen,  unter  anderem der Mandibula, mit  steigendem Alter  zu 
erkennen  (Gordon  et  al.  2007).  Bei  den  vorgestellten  Progerie‐Patienten  bestehen 
kraniofaziale Disproportionen (DeBusk 1972; Pollex & Hegele 2004). Die Patienten leiden 
unter  anderem  unter  Alopezie,  Sklerodermie  und  fehlendem  Unterhautfettgewebe. 
Dadurch kommen „vogelartige“ Gesichtszüge zustande (Domingo et al. 2009). 
Es besteht eine verzögerte und teilweise auch unvollständige 1. und 2. Dentition (DeBusk 
1972; Wesley et  al. 1979; Gordon et  al. 2007; Merideth et  al. 2008). Da die Kinder  im 
Durchschnitt mit 13 Jahren versterben, kann es durchaus sein, dass sie sich noch in der 1. 
Gebissphase befinden. Wenn bleibende  Frontzähne durchbrechen,  so  ist  auffällig, dass 
diese  oft  lingual  beziehungsweise  palatinal  ihrer Milchvorgänger  durchbrechen. Daraus 
resultiert, dass die Zähne in zwei Reihen angeordnet sind (Merideth et al. 2008; Domingo 
et  al.  2009).  Yu  &  Zeng  haben  festgestellt,  dass  nicht  nur  die  bleibenden  Frontzähne 




Einschränkungen  in  der  Zungenbeweglichkeit  bestehen  ebenfalls  bei  einigen  Progerie‐





Es  konnte  festgestellt  werden,  dass  bei  Progerie‐Patienten  Nichtanlagen  der  Zähne 












 Die  Verzögerungen  der  Zahnentwicklung  manifestieren  sich  bereits  in  der 
Embryonalzeit während der Entwicklung der Zähne. 
 Die  retardierte  Zahnentwicklung  wird  unmittelbar  durch  den  genetischen  Defekt 
hervorgerufen. 






 Es  besteht  ein  Defekt  im  Kiefergelenk,  welcher  ein  insuffizientes  Wachstum  des 
Unterkiefers  zur  Folge  hat  und  in  einer  mandibulären  Retrognathie  der  Progerie‐
Kinder resultiert. 
Die aufgestellten Thesen können auf Basis heutiger Erkenntnisse weder bewiesen noch 
widerlegt  werden.  Die  Untersuchung  der  einzelnen  Hypothesen  kann  daher  nicht 

















Die  existierende  Literatur  zur  Zahnentwicklung  bei  Patienten  mit  Hutchinson‐Gilford‐
Progerie‐Syndrom  und  verwandten  Laminopathien  wurde  mittels  einer  Metaanalyse 
ausgewertet. Für die Recherche nach geeigneten Veröffentlichungen diente vorwiegend 
die Datenbank  PubMed, US National  Library  of Medicine, National  Institutes  of Health 
(PubMed).  
Es existiert eine Vielzahl von Artikeln in Fachzeitschriften zu medizinischen Erkenntnissen 
zum  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom,  jedoch  gibt  es  wenige  wissenschaftliche 
Arbeiten, die sich ausschließlich mit zahnmedizinischen Sachverhalten auseinandersetzen. 
Als Grundlage der Auswertung bezüglich der dentalen Besonderheiten und Auffälligkeiten 
dienen  13 Veröffentlichungen. Diese Artikel  umfassen  einen Veröffentlichungszeitraum 
von 1958 bis 2009. Sie wurden unter anderem  in pädiatrischen und  zahnmedizinischen 
Journalen,  wie  zum  Beispiel  Journal  of  Pediatrics,  Pediatric  Dental  Journal,  Pediatrics, 
International  Journal  of  Paediatric  Dentistry  oder  Journal  of  Dentistry  for  Children, 
veröffentlicht. 







Die  empirische  Untersuchung  wurde  sowohl  mittels  einer  Befragung  in  Form  eines 
Fragebogens  als  auch  einer  zahnmedizinischen  Untersuchung  von  Progerie‐Kindern 
durchgeführt. 
2.2.1 Fragebogen	
Mithilfe  des  Fragebogens  sind  die  Eltern  von  Progerie‐Patienten  bezüglich  der  zahn‐, 
mund‐  und  kieferheilkundlichen  Entwicklung  ihrer  Kinder  befragt  worden.  Der 
Fragebogen ist im Anhang C abgedruckt. 
Der  Fragebogen  wurde  Anfang  2010  entwickelt.  Der  Inhalt  dieses  Untersuchungs‐






Die  Fragebögen  wurden  den  Familien  über  Frau  Marjet  Stamsnijder  der  Organisation 
„Progeria  Family  Circle“  zugeschickt  (progeria  family  circle).  Alle  Studienteilnehmer 
gehören  dieser  Vereinigung  an.  Die  Organisation  existiert  seit  1997  und  ist  eine 
europäische  Stiftung  für  Kinder  mit  Progerie‐Syndrom  und  deren  Familien.  Die 






mit  den  Zahnärzten  und  Kliniken  ihrer  Kinder  ein.  Die  Vertraulichkeit  und  vorab 
eingeholte  Zustimmung  der  Eltern  waren  wesentliche  Voraussetzungen  bei  der 
Verwertung der Daten. 
Die  Auswertung  der  Fragebögen  ergab,  dass  neun  von  sechzehn  Studienteilnehmern 
regelmäßig  in  Forschungszentren  in  Marseille  „Hôpital  de  la  Timone“  und  in  Boston 
„Children’s Hospital“ behandelt werden. Sechs der Studienteilnehmer sind in Marseille in 
Behandlung  und  drei  Kinder  in  Boston.  Hier  werden  die  Kinder  je  nach 




Regelmäßig  werden  auch  zahnmedizinische  Untersuchungen  durchgeführt.  Deshalb 
werden die meisten Progerie‐Kinder nur bei akuten Beschwerden bei ihrem Hauszahnarzt 
vorstellig.  Vier  weitere  Studienteilnehmer  werden  zahnmedizinisch  nur  bei  ihrem 
Zahnarzt behandelt und nicht  in Kliniken. Von diesen Zahnärzten hat ein Zahnarzt seine 
Praxis geschlossen, so dass durch diesen keine Unterlagen zur Verfügung gestellt werden 




den  Alterungsprozess  bei  der  Progerie‐Erkrankung  aufzuhalten.  Die  Forschungszentren 
veröffentlichen  in  regelmäßigen  Abständen  wissenschaftliche  Artikel  mit  neuen 
Forschungsergebnissen  zu  Progerie.  Nach  mehrmaliger  Nachfrage  in  Hinblick  auf  die 
Übermittlung zahnmedizinischer Daten der erkrankten Kinder erklärten die Kliniken, dass 
sie  in nächster Zeit eine Veröffentlichung planten und deshalb keine  Informationen  zur 






den  Zahnärzten  und  Kliniken  konnten  Informationen  zur  Zahnentwicklung  der  Kinder 
erlangt  werden,  die  über  das  Wissen  der  Eltern  hinausreichen,  wie  zum  Beispiel  den 
Verlauf  der  Zahnentwicklung,  Auffälligkeiten  oder  Abweichungen  von  der  Norm, 
Röntgenbilder der Patienten zu verschiedenen Lebensaltern, Fotos von den Zähnen und 




Der  zweite  Teil  der  empirischen  Studie  umfasst  die  Untersuchung  von  vier  Progerie‐












Patient  1  befindet  sich  in  regelmäßiger  Behandlung  in  der  Kinderklinik  des 
Universitätsklinikums  Münster.  Zahnmedizinische  Untersuchungen  konnten  in  der 
Zahnklinik  des Universitätsklinikums Münster  durchgeführt werden. Der  Patient wurde 
seit März 2010  im Zusammenhang mit der vorliegenden Studie betreut. Seit dem Alter 
von  ungefähr  3  ½  Jahren  werden  regelmäßig  dentale  Befunde  in  der  Zahnklinik  in 
Münster  aufgenommen.  Hierbei  wurden  Panoramaschichtaufnahmen  angefertigt  und 
Abdrücke  der  Zähne  genommen.  Zur  besseren  Übersicht,  Dokumentation  und  zum 
Vergleich  zwischen  den  Kindern,  wurden  im  Rahmen  der  Studie  Fotoaufnahmen  der 
Zähne sowie Profil‐ und Frontalaufnahmen des Kopfes angefertigt.  
Patientin 2  
Bei dem  11‐jährigen Mädchen  aus Deutschland wurde  als  Teil der  vorliegenden  Studie 





Zwei  Kinder  aus  Belgien  wurden  in  der  Zahnklinik  des  Universitätsklinikums  Münster 
zahnmedizinisch  untersucht.  Es  wurde  auf  die  gleiche  Weise  wie  bei  den  zwei  zuvor 
erwähnten  Kindern  vorgegangen. Der  Zahnstatus wurde  erhoben,  und Aufnahmen  der 
Zähne  sowie  Profil‐  und  Frontalaufnahmen  wurden  angefertigt.  Außerdem  gelang  es, 
Abdrücke von den Ober‐ und Unterkiefern der beiden Kinder zu nehmen. 
2.2.3 Modellanalyse	
Von  den  vorgenannten  vier  Patienten  wurden  im  Rahmen  der  zahnmedizinischen 
Untersuchung Alginatabdrücke von der Bezahnung im Ober‐ und Unterkiefer genommen. 
Es  wurden  Dokumentationsmodelle  der  Gebisssituation  hergestellt.  Die  Oberkiefer‐
Modelle wurden in der Abteilung für Kieferorthopädie des Universitätsklinikums Münster 
dreidimensional  im  Computer  eingescannt  und  dann  mit  einer  speziellen 
Computersoftware  vermessen.  Zuvor  mussten  dazu  die  Zähne  in  den  Oberkiefer‐
Modellen mittels der  Software  im Computer  radiert werden. Nachdem die Oberkiefer‐









Die  Oberkiefer‐Modelle  konnten  anhand  ihrer  Gaumenform  zu  normalen  oder 
spitzbogigen  Gaumen  zugeordnet  werden.  Des  Weiteren  wurden  die  Gaumen  der 
Progerie‐Patienten  mit  Gaumen  von  Patienten  nach  erfolgter  Gaumen‐Naht‐
Erweiterungsbehandlung verglichen. 
Es konnte ein Vergleich der Werte  für Gaumentiefe,  ‐breite und  ‐volumen der Progerie‐
Kinder  mit  den  Werten  von  gesunden  Neugeborenen  durchgeführt  werden.  Diese 
Patientendaten  entstammen  einer  Studie  zur  orofazialen  Entwicklung  von  früh‐  und 
termingeborenen  Säuglingen  der  Abteilung  für  Kieferorthopädie  der  Universitätsklinik 
Münster. 





gleichaltrigen  Kindern  verglichen.  Diese  Vergleichsröntgenbilder  stammen  aus  einem 
Patientenpool  der  Abteilung  für  Kieferorthopädie  des  Universitätsklinikums  Münster. 
Desweiteren wurde  ein Ausschnitt  aus  einer Dentitionstabelle  bezogen  auf  das  gleiche 
Alter und Geschlecht der untersuchten Kinder hinzugefügt, um einen Überblick über die 




zur  Verfügung  gestellt.  Labiolinguale  Schnitte  der  Milchfrontzähne  wurden  angefertigt 
und mit Hämatoxylin‐Eosin  gefärbt, bevor  sie histologisch untersucht werden  konnten. 








In  diesem  Kapitel  werden  die  Ergebnisse  der  Metaanalyse  existierender  Literatur 
beschrieben.  Zunächst  erfolgt  eine  Darstellung  der  essentiellen  Erkenntnisse. 
Anschließend werden die Ergebnisse der einzelnen Arbeiten der Übersichtlichkeit halber 
tabellarisch aufgeführt (siehe Tabelle 4 und Tabelle 5). 





Die Gesichtsknochen  sind  bei HGPS‐Kindern  unterentwickelt  (DeBusk  1972;  Yu &  Zeng 




















Die  Oberkiefer‐Zähne  stehen  oft  in  Form  eines  Dreiecks  angeordnet  (Domingo  et  al. 
2009). Progerie‐Patienten haben einen hohen und schmalen Gaumen  (Yu & Zeng 1991; 
Nguyen  &  Mayhew  2001).  Andere  Autoren  beschreiben  den  Gaumen  als  spitzbogig 
(Merideth et al. 2008; Domingo et al. 2009). Viele Progerie‐Kinder haben eine mediane 





Auch  das  folgende  Bild  in  Abbildung  10  zeigt  einen  spitzbogigen  Gaumen  mit  einer 
medianen  sagittalen  Gaumenfissur.  Auf  dieser  Abbildung  ist  die  Gaumenfissur  jedoch 
nicht so stark ausgeprägt.  
 




























durchführen,  welche  sich  eigentlich  zu  einer  rotatorischen  Komponente  entwickeln 
sollten (Merideth et al. 2008). 
Betrachtet man die Milchdentition der Patienten, so erscheinen die zu kleinen Kiefer der 
Progerie‐Kinder  mit  Milchzähnen  überfüllt  (Album  &  Hope  1958;  Gordon  et  al.  2007; 
Domingo  et  al.  2009).  Die  erste  Dentition,  insbesondere  die  Milchfrontzähne,  stehen 







an  Milchmolaren  mit  Taschentiefen  von  3  bis  5  mm  vorlagen.7  Hasty  und  Vann 
diagnostizierten  bereits  bei  einem  9‐jährigen  Patienten  horizontalen  und  vertikalen 
Knochenverlust mit Wurzelbeteiligung im Bereich der Milchmolaren. Sie haben als einzige 
Autoren  einen  Progerie‐Fall  beschrieben,  bei  dem  eine mikrobiologische Untersuchung 
das Vorliegen einer lokalisierten präpubertalen Parodontitis bestätigt hat. 
Batstone und Macleod haben 2002 von einem einzelnen Progerie‐Fall berichtet, bei dem 





Bei  der  Mehrheit  der  von  der  Krankheit  betroffenen  Kinder  wird  eine  Hypo‐  oder 
Oligodontie  diagnostiziert  (Hasty  &  Vann  1988;  Yu  &  Zeng  1991).  Dabei  fehlen  am 
häufigsten die 2. Prämolaren (Merideth et al. 2008; Domingo et al. 2009). In einer Studie 
von  Domingo  et  al.  2009  fehlten  bei  einem  Patienten  beide  bleibenden  seitlichen 
Schneidezähne. 
Aufgrund des Platzmangels  im Kiefer brechen die bleibenden Frontzähne, besonders die 
seitlichen  Frontzähne,  sowohl  im  Ober‐  als  auch  Unterkiefer  palatinal  und  lingual  der 





vorerst  nicht  ausfallen  und  Milch‐  und  bleibende  Zähne  in  einer  doppelten  Zahnreihe 
stehen (Merideth et al. 2008; Domingo et al. 2009). 
Es  wurde  beobachtet,  dass  an  den  Milchfrontzähnen  einiger  Progerie‐Kinder  keine 
Wurzelresorptionen vorliegen und dies wahrscheinlich auch ein Grund für die verzögerte 
permanente  Dentition  ist  (Domingo  et  al.  2009).  Im  Allgemeinen  liegen  sehr  wenige 
Informationen bezüglich des Durchbruchs der bleibenden Zähne vor (Hennekam 2006). 










Alter  (Hasty  &  Vann  1988).  Andere  Autoren  haben  in  einer  Untersuchung  mit  15 
teilnehmenden Progerie‐Kindern festgestellt, dass das durchschnittliche dentale Alter bei 
3,3 + 0,8 Jahren bei einem chronologischen Alter von 7,1 + 1,2 Jahren lag (Merideth et al. 
2008).  Domingo  et  al.  publizierten,  dass  das  dentale  Alter  der  Progerie‐Patienten 
ungefähr  33  Monate  hinter  dem  chronologischen  Alter  liegt.  Aufgrund  der  deutlich 
retardierten zweiten Dentition kommt es sehr häufig vor, dass Kinder im Alter zwischen 6 
und 12 Jahren noch keine bleibenden Zähne haben. 
Progerie‐Patienten  haben  teilweise  dysmorphe  Zähne.  Eine  Verengung  der  Zähne  im 
zervikalen  Bereich  der Ober‐  und Unterkiefer‐Molaren  konnte  festgestellt werden. Die 
Zahnkronen haben zwiebelartige Strukturen mit sehr schlanken Wurzeln (Domingo et al. 














In  einer  kephalometrischen  Analyse  konnte  festgestellt  werden,  dass  der 
Mandibularplanumwinkel mit 155° bei Progerie‐Patienten stumpfer  ist  im Vergleich zum 
Normwert von 120°  (Gardner & Majka 1969; Wesley et al. 1979; Domingo et al. 2009). 




des  inneren  Gonionwinkels  und  die  Unterkieferlänge.  Der  steilere 
Mandibularplanumwinkel  bei  Progerie‐Kindern  in  Kombination  mit  einem  stumpfen 
Gonionwinkel  und  dem  Ausbleiben  der  Entwicklung  des  Pogonions9  tragen  zu  der 
skelettalen Klasse II mit retrognathem Gesichtstyp bei (Wesley et al. 1979; Domingo et al. 











Das  Verhältnis  Ramuslänge  zu  Unterkieferlänge  beträgt  in  einer  Studie  bei  4  von  15 
Patienten 2:3, wie bei dem Durchschnitt der Bevölkerung. Jedoch konnte bei 5 Patienten 
eine Relation von 1:2 ermittelt werden. Insoweit wird vermutet, dass die Retardation der 
Entwicklung des Ramus  teilweise  stärker  ist  als die Verlangsamung der Ausbildung der 
anterioren Mandibula (Domingo et al. 2009). 
Der Bereich vom Mandibularkanal zum Unterkieferrand stellt sich bei Progerie‐Kindern als 
sehr  schmal  dar.  Die  Wurzelspitzen  stehen  in  sehr  engem  Kontakt  mit  dem 





der  Maxilla  und  Mandibula  vor.  Das  mangelnde  Wachstum  der  Mandibula  ist 
hauptsächlich  für  den  offenen  Biss  verantwortlich  (Wesley  et  al.  1979; Domingo  et  al. 
2009). 






Auf  den  Röntgenbildern  einiger  Progerie‐Patienten  ist  zu  erkennen,  dass  die  Kondylen 
weiter  inferior  und  posterior  positioniert  sind  (Domingo  et  al.  2009).  Hasty  und  Vann 
diagnostizierten  bei  einem  Patienten  atrophische  Kondylen.  Yu  und  Zeng  konnten 
wiederrum keine Abnormalitäten im Kiefergelenk eines einzelnen Patienten ermitteln. 
Gordon  et  al.  2007  hielten  fest,  dass  die  skelettalen  und  dentalen  Auffälligkeiten  der 
Progerie‐Patienten eher auf ein Entwicklungsproblem hinweisen als auf einen klassischen 
Alterungsprozess. 
Die  folgende  Tabelle  gibt  einen  Überblick  über  die  Ergebnisse  der  wissenschaftlichen 
Artikel,  die  anhand  der  Literaturrecherche  ausgewertet wurden. Die  Tabelle  ist  in  drei 
Spalten  untergliedert,  die  das  Erscheinungsjahr  und  den  Autor  des  Artikels  zuerst 





































































































































































































































































Die  tabellarische  Übersicht  zeigt  deutlich,  dass  sich  die  überwiegende  Mehrheit  der 
wissenschaftlichen Arbeiten  jeweils mit einer  sehr  geringen Anzahl  von Patienten  (1‐4) 




festgestellt wurden. Die  Tabelle  ist unterteilt  in  sieben Abschnitte. Der  erste Abschnitt 
befasst  sich  mit  dentalen  Veränderungen  bei  Progerie‐Patienten.  Getrennt  betrachtet 
werden hier Veränderungen, die das Milchgebiss und das permanente Gebiss betreffen. 
Der  zweite Abschnitt umfasst  intraorale Erkenntnisse. Die Aussagen werden  jeweils mit 
den  Autoren  versehen,  die  die  Veränderung  festgestellt  haben.  Kraniofaziale 























































































































































































































































































































unterteilt  in  die  Abschnitte  A  bis  F.  Abschnitt  A  umfasst  Fragen  zur  zahnärztlichen 
Vorgeschichte  der  Patienten.  Abschnitt  B  schließt  sich mit  Fragen  zur  Entwicklung  der 






Fragen  zu  typischen  Veränderungen  oder  Erkrankungen  der  Mundhöhle,  wie  zum 
Beispiel, ob das Kind an Mundgeruch, Zahnfleischentzündungen oder Parodontitis leidet. 




offene  Fragestellungen  gewählt.  Dies  erschien  sinnvoll,  da  die  Adressaten  des 
Fragebogens  über  kein  zahnmedizinisches  Fachwissen  verfügen,  welches  eine  exakte 
Antwort  implizieren  würde.  Es  sollte  die  Wahrscheinlichkeit  erhöht  werden,  auch  auf 
Fragen,  die  von  den  Befragten  vielleicht  nicht  klar  beantwortet  werden  können,  eine 
verwertbare und  aussagekräftige Antwort  zu erhalten.  Zudem wurde den Eltern  so die 
Möglichkeit eingeräumt, ihre Antworten zu begründen oder zu erläutern. 
Das  Ziel  der  Arbeit  mit  den  Fragebögen  bestand  darin,  mehr  Informationen  zur 
Zahnentwicklung  und  den  orofazialen  Besonderheiten  von  Progerie‐Kindern 
herauszufiltern.  Hier  ist  das  Wissen  der  Eltern  von  Interesse,  da  diese  durch  den 
dauernden  Kontakt  mit  den  Kindern  andere  Probleme  bezüglich  der  Zahnentwicklung 
wahrnehmen als die behandelnden Zahnärzte. 
Die  Auswertung  der  Fragebögen  basiert  auf  den  Angaben  der  Eltern  von  16  Progerie‐
Patienten. Wie bereits dargestellt, leben alle teilnehmenden Kinder in Europa, zwei davon 
in Deutschland, zwei in Belgien, zwei in England, ein Patient in Frankreich, drei in Italien, 
drei  in  den  Niederlanden  und  jeweils  ein  Kind  in  Portugal,  Österreich  und  Polen.  Die 
Hälfte  der  Patienten  ist  männlich  und  die  andere  Hälfte  weiblich.  Die  teilnehmenden 
Patienten  sind  zwischen  fünf und dreizehn  Jahren alt. Der älteste Patient dieser Studie 






Folgenden  sind  die  Ergebnisse  der  Befragung  nach  den  Abschnitten  A  bis  F 
zusammengefasst. Aus Gründen  der Anonymität  ist  nur  das Geburtsjahr  der  Patienten 
und nicht das komplette Geburtsdatum genannt. Die Patienten werden nicht mit Namen 
benannt,  lediglich  das  Geschlecht  wird  als  Abkürzung  mit  w  für  weiblich  oder  m  für 
männlich angegeben. 
A. Zahnärztliche Vorgeschichte 
Zur  zahnärztlichen  Vorgeschichte  gilt  es  festzuhalten,  dass  fünfzehn  der  sechzehn 
Patienten  (93,75%)  in  zahnärztlicher  Behandlung  sind.  Ein  Patient  (6,25%),  der  bereits 
verstorben ist, war nie bei einem Zahnarzt in Behandlung. 
Neun  der  sechzehn  Patienten  (56,25%)  sind  bei  nur  einem  Zahnarzt  in  Behandlung 
gewesen.  Zu  vier  Personen  (25%)  wurde  angegeben,  bei  zwei  unterschiedlichen 
Zahnärzten  gewesen  zu  sein.  Ein  Patient  (6,25%)  hat  drei  unterschiedliche  Zahnärzte 
aufgesucht.  Bei  einem  weiteren  Patienten  (6,25%)  wird  bemerkt,  dass  er  bei  vielen 
















Normkind   ‐  ‐  ‐ 
Patient 1, m  2001  ja  1 
Patient 2, w  2000  ja  2 
Patient 3, m  1998  ja  1 
Patient 4, w  2006  ja  1 
Patient 5, m  1999  ja  3 
Patient 6, m  2002  ja  1 
Patient 7, m  2002  ja  2 
Patient 8, w  2000  ja  2 
Patient 9, w   2000  ja  2 
Patient 10, m  2002  ja  1 
Patient 11, m  2002  ja  1 
Patient 12, w  1998  ja  viele 
Patient 13, w   199310  nein  0 
Patient 14, w   1998  ja  1 
Patient 15, w   199011  ja  1 
Patient 16, m  2004  ja  1 
Tabelle 6: Zusammengefasste Ergebnisse des Fragenbogens für Abschnitt A 
B. Phase der Milchzähne 
Der  Abschnitt  B  umfasst  Fragen  zur  Milchgebissperiode  der  Patienten.  Der  erste 
Milchzahn bricht bei gesunden Kindern mit ungefähr 6 + 2 Monaten durch  (Kahl‐Nieke 
2009, S.40). Bei einem der sechzehn an der Befragung teilnehmenden Patienten (6,25%) 
wird  angegeben,  dass  der  erste  Milchzahn  ungefähr  im  Alter  eines  gesunden  Kindes 
durchgebrochen ist. Die restlichen fünfzehn Personen (93,75%) bemerken einen Zeitraum 












was noch  im Durchschnitt  liegt  (Kahl‐Nieke 2009, S.40). Bei einem Kind brach der erste 
Milchzahn mit 12 Monaten, bei zwei weiteren mit 14 Monaten und bei einem anderen 
Kind erst mit 15 Monaten durch. Bei zwei Patienten der Studie ist der erste Milchzahn mit 
16  Monaten  und  bei  zwei  weiteren  Patienten  mit  18  Monaten  durchgebrochen.  Die 
Milchgebissperiode begann bei einem Progerie‐Kind erst mit ungefähr 21 Monaten. Bei 
vier  der  sechzehn  Progerie‐Kinder  ist  der  erste  Milchzahn  sogar  erst  mit  24  Monaten 
durchgebrochen,  hierbei  wird  bei  drei  Patienten  die  Angabe  gemacht,  dass  der  erste 
Milchzahn  erst  später  als  nach  24 Monaten  durchgebrochen  ist. Das  entspricht  einem 
Lebensalter,  in dem bei einem gesunden Kind mit physiologischer Gebissentwicklung die 
erste Dentition bereits fast abgeschlossen ist.  
Als  erster  Milchzahn  erscheint  bei  physiologischem  Milchzahndurchbruch  zuerst  ein 
Unterkiefer‐Frontzahn  in  der Mundhöhle  (Kahl‐Nieke  2009,  S.40). Diese Angabe wurde 
von 9 der 16 teilnehmenden Patienten bestätigt  (56,25%), also von mehr als der Hälfte. 
Bei  vier  Patienten  (25%)  ist  als  erster  Milchzahn  ein  oberer  Schneidezahn 
durchgebrochen. Bei einem Patienten  (6,25%) wurde nur die Angabe gemacht, dass ein 
Frontzahn  als  erster  Milchzahn  durchgebrochen  sei.  Es  wurde  nicht  erläutert,  ob  der 
Frontzahn  im  Ober‐  oder  Unterkiefer  erschienen  war.  Es  wurde  angegeben,  dass  bei 




Die  Frage  nach  der  Reihenfolge  des  Durchbruchs  der  übrigen  Milchzähne  in  der 
Mundhöhle  scheint  für  die  Eltern  der  Progerie‐Patienten  schwierig  zu  beantworten 
gewesen  zu  sein. Wie bereits dargestellt, brechen  in physiologischer Reihenfolge  zuerst 
die  mittleren  Milchfrontzähne  im  Unterkiefer  (71/81)  gefolgt  vom  Oberkiefer  (51/61) 
durch.  Es  schließt  sich  der  seitliche  Schneidezahn  im Oberkiefer  (52/62)  und  dann  im 
Unterkiefer  (72/82) mit ungefähr 10 Monaten an. Dann bricht der erste Milchmolar  im 
Oberkiefer  (54/64) und Unterkiefer  (74/84) durch. Die  Eckzähne  im Oberkiefer  (53/63) 
und  Unterkiefer  (73/83)  brechen  danach  durch  sowie  schließlich  mit  ungefähr  25 
Monaten die zweiten Milchmolaren im Unterkiefer (75/85) vor dem Oberkiefer (55/65). 












Reihenfolge  entspricht  der  eines  physiologischen  Milchzahndurchbruchs.  In  Bezug  auf 
einen weiteren Patienten (6,25%) wird zwar angegeben, dass die Milchzähne in normaler 
Reihenfolge durchgebrochen  seien,  jedoch wird als erster durchgebrochener Milchzahn 
ein  Eckzahn  benannt. Dies  entspricht, wie  dargestellt,  nicht  dem  ersten Milchzahn  bei 
einem gesunden Kind. Zwei von sechzehn Patienten (12,5%) erwähnen, dass zuerst zwei 
Unterkiefer‐Frontzähne  durchgebrochen  seien.  Einer  erweitert  die  Aussage  noch 
dahingehend,  dass  sodann  die  Oberkiefer‐Frontzähne,  dann  die  Eckzähne  und  die 
Milchmolaren durchgebrochen seien. Wären die Eckzähne in diesem Fall nach den ersten 
Milchmolaren durchgebrochen, so wäre dies eine physiologische Reihenfolge. Anders als 
die  normale  Reihenfolge  vorgibt,  wird  zweimal  (12,5%)  angegeben,  dass  zuerst  die 
Frontzähne  im Oberkiefer und dann die  im Unterkiefer durchgebrochen  seien. Weitere 
Angaben zur Reihenfolge  in Bezug auf diese Fälle  liegen nicht vor. Als erste Milchzähne 
sind  bei  einem  Patienten  (6,25%)  auch  die Milchmolaren  durchgebrochen,  gefolgt  von 
den Schneidezähnen. Die Hälfte der Eltern, also 8 von 16 Personen (50%) erwähnt, dass 
sie sich an die Reihenfolge des Zahndurchbruchs nicht erinnern könnten. Einmal (6,25%) 




Es  ist  eine  Tendenz  zu  erkennen,  dass  die  Milchzähne  bei  Progerie‐Patienten  in 
annähernd  physiologischer  Reihenfolge  durchbrechen.  Jedoch  verläuft  der 
Zahndurchbruch retardiert. Bei zukünftigen Fragebögen wäre es sinnvoll, eine Skizze von 
den  Zähnen  im Ober‐  und Unterkiefer mitzuliefern,  um  den  Eltern  die  Benennung  der 
Zähne zu erleichtern und somit eine exakte Angabe zu ermöglichen. 
Im  zweiten  bis  dritten  Lebensjahr  ist  die Milchdentition  im Normfall  vollständig  (Kahl‐
Nieke  2009,  S.40). Da  alle  teilnehmenden  Patienten  zum  Zeitpunkt  des  Ausfüllens  der 
Fragebögen  älter  als  drei  Jahre  alt  sind,  wäre  bei  physiologischer  Dentition  davon 
auszugehen,  dass  bei  allen  Patienten  ein  vollständiges  Milchgebiss  vorliegt  und  alle 
Patienten  die  Frage  nach  der  Vollständigkeit  des  Milchgebisses  mit  „ja“  beantworten 
würden. Dies trifft jedoch nur auf die Hälfte (50%) der Patienten zu. Von diesen Patienten 
erläutert  einer,  dass  im  Alter  von  3  Jahren  und  3 Monaten  die  zweiten Milchmolaren 





zehn,  elf  und  zwölf  Jahre  alt  waren,  wird  angegeben,  dass  das  Milchgebiss  nicht 






mit  der  Literatur  überein,  denn  es  wird  dort  von  einer  verzögerten  und  teilweise 
unvollständigen ersten und zweiten Dentition berichtet (DeBusk 1972; Wesley et al. 1979; 
































Patient 1, m  24 Monate  UK‐Front  ‐  ja 
Patient 2, w  21 Monate  UK‐Front  ‐  ja 
Patient 3, m  > 24 Monate  UK‐Front  ‐  ja 
Patient 4, w  > 24 Monate  UK‐Front  ‐  nein 


































Patient 8, w  16 Monate  OK‐Front  ‐  nein 
Patient 9, w   6 Monate  Frontzahn  ‐  ‐ 
Patient 10, m  18 Monate  OK‐Front  ‐  nein 












Patient 15, w  7 Monate  UK‐Front  ‐  ja 
Patient 16, m  15 Monate  UK‐Front  ‐  ja 
Tabelle 7: Zusammengefasste Ergebnisse des Fragenbogens für Abschnitt B 
C. Phase der Permanenten Zähne 
Abschnitt  C  umfasst  Fragen  zu  der  bleibenden Gebissperiode  der  Progerie‐Kinder.  Die 
Ergebnisse  werden  im  Folgenden  beschrieben  und  am  Ende  des  Abschnitts  in 
Tabellenform dargestellt. 
Bei  fünf Kindern  (31,25 %), die  sechs, dreimal acht und einmal neun  Jahre  alt  sind,  ist 




Jahren  durchgebrochen  ist.  Das  14‐jährige  Kind  hatte  ein  komplettes  Milchgebiss  und 
zusätzlich begannen die bleibenden Frontzähne palatinal und lingual der Milchfrontzähne 







Als  erster  bleibender  Zahn  ist  bei  fünf  Patienten  (31,25%)  ein  Unterkiefer‐Frontzahn 
erschienen und bei zwei Patienten (12,5%) ein Oberkiefer‐Frontzahn. Zu einem weiteren 
Patienten  (6,25%)  wird  ebenfalls  angegeben,  dass  ein  Frontzahn  als  erster  bleibender 
Zahn  durchgebrochen  sei.  Insgesamt  sind  demnach  bei  acht  von  sechzehn  Patienten 
(50%) zuerst die bleibenden Frontzähne durchgebrochen. Die Eltern von zwei Patienten 







die mit 14 ½  Jahren gestorben  ist, dass drei Milchzähne ausgefallen und  fünf bleibende 




Bei  keinem  Patienten  wurde  angegeben,  dass  der  erste  bleibende  Molar,  so  wie  es 
physiologisch der Normalfall  ist,  als  erster bleibender  Zahn durchbrach. Die  Ergebnisse 






weiteren  Patienten  sollen  nach  Durchbruch  der  bleibenden  Zähne  im  Unterkiefer  die 
bleibenden  Zähne  im  Oberkiefer  durchgebrochen  sein.  Für  zwei  Patienten  wird 
angegeben, dass  als erste bleibende  Zähne die  Frontzähne  im Oberkiefer und dann  im 
Unterkiefer  durchgebrochen  seien,  eine  weitere  Reihenfolge  wird  nicht  benannt.  Ein 
Patient,  der  dreizehn  Jahre  alt  ist,  gibt  an,  dass  er  nur  einen  bleibenden Unterkiefer‐
Frontzahn besitzt.  In diesem Alter sind bei einem gesunden Kind bereits alle bleibenden 
Zähne bis auf die Weisheitszähne durchgebrochen. Ein weiterer Patient erklärt, dass nach 
Durchbruch  der  Unterkiefer‐Frontzähne  mit  ungefähr  acht  Jahren  drei  erste  Molaren 
durchgebrochen seien.  










teilweise  unvollständig  abläuft  (DeBusk  1972; Wesley  et  al.  1979; Gordon  et  al.  2007; 
Merideth et al. 2008). Der erste bleibende Zahn bricht bei 56,25% der Patienten zwischen 
dem 7. und dem 14. Lebensjahr durch. Bei keinem der Studienpatienten bricht der erste 
permanente  Zahn  wie  im  Normalfall  mit  sechs  Jahren  durch.  Es  ist  eine  Tendenz  zu 



































Patient 3, m  11 Jahre  41  nur 1 bleibender Zahn 
Patient 4, w  ‐  ‐  ‐ 
Patient 5, m  7 Jahre  obere Front  OK‐Front, UK‐Front 
Patient 6, m  7 1/2 Jahre  31,41  UK‐Front, mit ca. 8 Jahren Durchbruch 16,26,36 
Patient 7, m  noch nicht  ‐  ‐ 
Patient 8, w  ‐  ‐  ‐ 
Patient 9, w  7 Jahre  Eckzahn  erst UK, dann OK 
Patient 10, m  noch nicht  ‐  ‐ 
Patient 11, m  noch nicht  ‐  ‐ 
Patient 12, w  ca. mit 8/9 Jahren obere Front  OK‐Front, UK‐ Front 
Patient 13, w  12 Jahre  untere Front  ‐ 
Patient 14, w  8 Jahre  untere Front  drei UK‐ Frontzähne, zwei UK‐ Molaren 
Patient 15, w  14 Jahre  Front  ‐ 







der  sechzehn  Patienten  (12,5%)  erhalten  eine  kieferorthopädische  Behandlung.  Drei 
Patienten  (18,75%)  haben  keine  Angabe  gemacht,  und  die  restlichen  elf  Patienten 
(68,75%)  erhalten  keine  kieferorthopädische  Therapie.  Bei  einem  Patienten  ist  eine 
Therapie  für  die  Zukunft  geplant,  wenn  er  seine  Milchzähne  verloren  hat.  Vierzehn 
Patienten haben die Frage nach dem Tragen einer Zahnspange verneint, zwei Patienten 
haben keine Angabe gemacht. 
In  der  Literatur  wird  eine  kieferorthopädische  Behandlung  von  Progerie‐Kindern  nicht 
beschrieben.  Da  die  Milchzähne  überdurchschnittlich  lange  im  Kiefer  bleiben  und  die 
bleibenden Zähne erst sehr spät durchbrechen, wäre eine kieferorthopädische Therapie 
der  Milchzähne  allerdings  nicht  als  abwegig  anzusehen.  Die  Milchzähne  könnten,  falls 
notwendig,  in einen harmonischen Zahnbogen eingeordnet werden und gegebenenfalls 
könnte,  falls Milchzähne ausfielen oder extrahiert würden, den bleibenden Zähnen zum 
Beispiel  in  Form  von  Lückenhalterplatten  Platz  geschaffen  werden,  so  dass  diese 
durchbrechen können. Außerdem wäre eine Therapie in Form eines bimaxillären Gerätes 

































Teil  E  des  Fragebogens  behandelt  Fragen  bezüglich  der  prothetischen  Versorgung.  Bei 
sechs  der  sechzehn  Patienten  (37,5%) mussten Milchzähne  extrahiert werden.  Es  liegt 
nahe, dass die Milchzähne gezogen wurden, um den bleibenden Zähnen Platz zu schaffen, 
damit diese durchbrechen  können. Bei einem Patienten  sind  zwei Milchzähne  gezogen 
worden,  bei  zwei  Patienten  sind  vier  Zähne  extrahiert worden,  davon wird  bei  einem 
Patienten noch genauer erläutert, dass zwei Oberkiefer‐ und zwei Unterkiefer‐Frontzähne 
gezogen wurden. Dieses geschah nach Angabe der Eltern, weil die bleibenden Zähne nach 
Durchbruch  bereits  kariös  verändert  waren.  Bei  dem  anderen  Patienten  gab  es 
Komplikationen zu Beginn der Operation als vier Milchzähne gezogen werden sollten, da 
der Patient nicht  intubiert werden  konnte. Bei einem weiteren Patienten  sind  im Alter 
von 9 Jahren 12 Milchzähne gezogen worden. Als zusätzliche  Information wird erwähnt, 
dass bei einem Progerie‐Patienten die Zähne sehr eng aneinander stehen und ein Zahn 




jedoch  wahrscheinlich,  dass  dies  in  Zukunft  passieren  wird.  Die  parodontale  Situation 




Extraktion  von  vier  Milchmolaren  wegen  großer  Mobilität,  Gingivarezession, 
Wurzelresorption und Knochenverlust. Ebenso wurden die Milcheckzähne  im Oberkiefer 
und  ein  Milchfrontzahn  wegen  großer  Mobilität  gezogen,  um  die  Einstellung  der 
bleibenden  seitlichen  Schneidezähne  zu  erleichtern.  Auch  Batstone  und  Macleod 
berichteten 2002 von einer Extraktionstherapie bei einem Progerie‐Patienten.  In diesem 



































Bei  der  Frage  nach Mundgeruch wurde  in  einem  Fall  bemerkt,  dass  ein  Patient  unter 
geringem Mundgeruch leidet. Alle weiteren Patienten sind davon nicht betroffen.  











habe  kariesfreie  Zähne,  weil  sie  in  regelmäßigen  Abständen  versiegelt  werden.  Ein 































































































Normkind   ja  nein  nein  nein  ‐ 
Patient 1, m  ja  nein  ja  nein  ‐ 
Patient 2, w  ja  nein  nein  nein  Durchbruch der Milchzähne hat länger gedauert als normal
Patient 3, m  ja  nein  nein  nein  ‐ 
Patient 4, w  ja  nein  nein  nein  ‐ 
























Patient 8, w  ja  nein  nein  nein  kariesfreie Zähne, werden alle 4 Monate versiegelt 
Patient 9, w   ja  wenig  ja  ‐  ‐ 
Patient 10, m  ja  nein  nein  nein  ‐ 









































































































Patient 14, w   nein  nein  nein  ‐  ‐ 













In  diesem  Kapitel  werden  vier  Progerie‐Patienten  vorgestellt,  die  nicht  den  vier 
untersuchten Patienten  in Kapitel 3.4 entsprechen. Die Patienten 5 und 6 haben an der 
Befragung mittels der Fragebögen teilgenommen, die Patienten 17 und 18  jedoch nicht. 
Von  den  Patienten wurden  Röntgenbilder,  Fotos  und weitere Unterlagen,  die  von  den 
behandelnden  Zahnärzten  und  Eltern  bereitgestellt  wurden,  analysiert.  Für  die 





wurde  bei  ihm  das  atypische  Progerie‐Syndrom  assoziiert  mit  Mandibuloacraler 
Dysostosis diagnostiziert. Bei dem Patienten mussten vier Zähne  in Vollnarkose gezogen 
werden. Es gab  jedoch Komplikationen bei der  Intubation, da der Patient nicht  intubiert 
werden  konnte.  Er  hat  eine  Mikrognathie  und  Zahnengstände.  Die 
Panoramaschichtaufnahme  in  Abbildung  14  wurde  vom  behandelnden  Zahnarzt 
angefertigt. Der Patient ist zum Zeitpunkt der Aufnahme 9,75 Jahre alt. In Abbildung 15 ist 

















sind  bereits  ausgebildet.  Erste  und  zweite  Milchmolaren  sind  röntgenologisch 
nachweisbar und stehen mit den ersten Molaren in der Okklusionsebene.  














Beim  Progerie‐Patienten  sind  mit  9,75  Jahren  die  mittleren  Frontzähne  im  Oberkiefer 
durchgebrochen  sowie  die  ersten  Molaren.  Im  Unterkiefer  sind  neben  den  vier 
Frontzähnen  auch  die  ersten  Molaren  durchgebrochen.  Der  hier  vorgestellte  mit 
atypischer  Progerie  diagnostizierte  Patient  befindet  sich  in  einem  dem 
Vergleichspatienten  sehr  ähnlichen  Gebissstatus.  Die  schwarzen  Pfeile  markieren  die 
Position  des  Kiefergelenkes  sowie  des  Processus  coronoideus.  Es  ist  zu  erkennen, dass 








Der Patient  ist männlich und  im  Jahre 2002 geboren. Als der  Junge  zwei  Jahre alt war, 
wurde  eine  seltene  autosomal‐rezessive  Form  der  Progerie‐Erkrankung  bei  ihm 
diagnostiziert. Diese  Art  der  Erkrankung  ist  vererbbar.  Tabelle  12  gibt  einen Überblick 
über  die  Durchbruchszeiten  der  Milchzähne  des  vorgestellten  Progerie‐Patienten.  Die 
Tabelle enthält vier Spalten. In der ersten Spalte wird der jeweilige Milchzahn angegeben, 
in  der  zweiten  Spalte  werden  die  Referenzwerte  für  den  Durchbruch  der  Milchzähne 
genannt, in der dritten Spalte wird der Zeitpunkt des Milchzahndurchbruchs des Progerie‐





















V er  25+2 Monate  39 Monate  14 Monate 
Tabelle 12: Patient 6, Zeitpunkt des Milchzahndurchbruchs 
Es  wird  ersichtlich,  dass  die  Reihenfolge  des  Durchbruchs  der  Milchzähne  bei  diesem 
Patienten nahezu gleich  ist  zum Durchbruch der Milchzähne bei gesunden Kindern. Ein 
Unterschied  in  der  Reihenfolge  des  Milchzahndurchbruchs  liegt  darin,  dass  nach  den 
seitlichen Milchschneidezähnen  im Oberkiefer  nicht  die  gleichen  Zähne  im Unterkiefer 
durchgebrochen  sind,  sondern  zuerst die ersten Milchmolaren  im Oberkiefer und dann 
erst die seitlichen Milchschneidezähne im Unterkiefer. Die weitere Reihenfolge entspricht 
der  eines  physiologischen  Milchzahndurchbruchs.  Jedoch  ist  der  Zeitpunkt  des 
Durchbruchs  um  vier  bis  ungefähr  fünfzehn  Monate  verzögert.  Nur  um  vier  Monate 
retardiert  ist  der  erste  Milchmolar  im  Oberkiefer  erschienen,  jedoch  brachen  erst 
ungefähr  dreizehn  bis  fünfzehn  Monate  später  als  normal  die  seitlichen 













zahnärztliche  Kontrolluntersuchung  durchgeführt.  Der  Zahnarzt  bemerkte 
Gingivarezessionen  an  den  Zähnen  71  und  81.  Eine  hohe  Kariesaktivität  liegt  vor. 
Außerdem  hat  der  Patient  eine  eingeschränkte  Mundöffnung.  Regelmäßige  Kontrollen 
wurden durchgeführt, und bei  fast  jeder Untersuchung mussten mehrflächige Füllungen 
in Lokalanästhesie gelegt werden.  Im Alter von  fünf  Jahren wurden Rezessionen an den 
ersten Milchmolaren  im Unterkiefer befundet. Mit 7 ½  Jahren waren die Frontzähne 31 
und  41  lingual  der Milchfrontzähne  durchgebrochen. Die Milchzähne waren  gelockert, 
aber noch nicht ausgefallen.  Im Alter von ungefähr acht Jahren sind die ersten Molaren 















Die  Oberkiefer‐Frontzähne  haben  aufgrund  des  offenen  Bisses  und  der  ausgeprägten 












bei  der  Patientin  immer  offensichtlicher.  Im  Alter  von  10  Monaten  konnte  bei  dem 
Mädchen eine generalisierte Hypotonie festgestellt werden. Die motorische Entwicklung 
war  verzögert.  In  den  folgenden  Jahren wurden  sowohl  das  retardierte Wachstum  als 
auch  die  progeroiden Gesichtszüge  immer  ersichtlicher. Mit  5  Jahren  konnten  anhand 
einer  Röntgenuntersuchung  eine  Mittelgesichtshypoplasie  und  generalisierte 
Osteopenien  mit  Osteolysen  diagnostiziert  werden.  Diese  Kriterien  sind  typische 
Charakteristika  von  HGPS.  Es  konnten  keine  Anzeichen  von  respiratorischen  oder 
kardiovaskulären  Einschränkungen  festgestellt  werden.  Mit  8  Jahren  wurde  jedoch 
während einer Routineuntersuchung ein Myokardinfarkt diagnostiziert. Der Phänotyp der 
Patientin bestand aus einer Kombination aus früh beginnender Myopathie und Progerie. 
Bei  dieser  Patientin  lag  eine  de  novo  missense  Mutation  im  LMNA‐Gen  (S143F)  vor 
(Kirschner et al. 2005). 
Abbildung  23  zeigt  die  Gebisssituation  der  vorgestellten  Patientin  im  Alter  von  acht 













Eine  weibliche  Patientin,  die  im  Juli  1987  geboren  wurde,  wird  hier  vorgestellt. 
Diagnostiziert wurde bei ihr die klassische Form der Progerie‐Erkrankung, eine c.1824 C>T 
(p.G608G) Mutation. Die Patientin hat sich  im Alter von 16  Jahren  in der Zahnklinik des 
Universitätsklinikums Münster  vorgestellt. Dem  Akteneintrag  nach  zu  urteilen, war  die 




Behandlung  der  Patientin  hat  nicht  stattgefunden,  da  der  Termin  abgesagt wurde. Die 



















Wurzel  im Vergleich  zur  Zahnkrone. Die  veränderte Zahnform  ist  auch  auf der  zweiten 
Aufnahme sichtbar. Zahn 45 ist gedreht und der Eckzahn 43 steht nicht in Okklusion. Die 
dritte  Zahnaufnahme  zeigt einen Ausschnitt des Oberkiefers.  Soweit beurteilbar  ist der 
Oberkiefer  unauffällig.  Ebenso  ist  auch  die  vierte  Zahnaufnahme  bis  auf 









Patienten  werden  in  Kapitel  3.4.1  vorgestellt.  Hier  wird  unter  anderem  das  Alter, 
Geschlecht  und  der  genetische  Defekt  erläutert.  Es  folgen  in  Kapitel  3.4.2  die 
Krankengeschichten  der  Progerie‐Kinder  1  bis  4. Anhand  von  Fotoaufnahmen wird  ein 
besseres Verständnis  sowohl  der  fazialen  als  auch  der  oralen  Situation  vermittelt. Von 
drei  Patienten  sind  Röntgenbilder  zur  Verfügung  gestellt  worden,  die  in  Kapitel  3.4.3 
interpretiert  und  mit  der  Norm  verglichen  werden.  Es  schließt  sich  die  Analyse  der 
Dokumentationsmodelle von Ober‐ und Unterkiefern der vier Kinder in Kapitel 3.4.4 an. In 






bemerkte man bei dem  Jungen Veränderungen am Körper. Diese  zeigten  sich  in harter 
Haut und hyperpigmentierten Arealen am Körper. Mit  sechs Monaten  stellte man  fest, 
dass  das  Wachstum  des  Kindes  verzögert  war.  Röntgenbilder,  die  im  Alter  von  neun 
Monaten  angefertigt  wurden,  zeigten  eine  fehlende  seitliche  Clavicula  und 
Akroosteolysen  der  distalen  Phalangen.  Es  wurde  eine  Verminderung  des 
Unterhautfettgewebes  ebenso  wie  eine  verzögerte  Dentition  festgestellt.  Der  erste 
Milchzahn brach erst während seines zweiten Lebensjahres durch. 
Im  Alter  von  ungefähr  vier  Jahren  wurde  bei  dem  hier  vorgestellten  Patienten  eine 
homozygote ZMPSTE24‐Null‐Mutation in Kombination mit einer heterozygoten Mutation 




Die  Patientin  2  wurde  nach  40  Schwangerschaftswochen  Anfang  des  Jahres  2000  mit 
einem Geburtsgewicht von 3100 g und einer Größe von 48 cm geboren. Bei der Patientin 
wurde das Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom diagnostiziert. Es  liegt eine c.1824 C>T 








Patient  3  wurde  nach  40  Schwangerschaftswochen  im  Jahre  1998  mit  einem 
Geburtsgewicht  von  2950  g  und  einer  Größe  von  51  cm  geboren.  Mit  drei  Monaten 
bemerkte man, dass der Patient eine auffällig  trockene und dünne Haut hatte,  so dass 
Blutgefäße  durch  die  Haut  schimmerten.  Im  nasolabialen  Bereich  erschien  die  Haut 
bläulich. Beginnend mit  sechs Monaten bemerkte man ein eingeschränktes Wachstum. 
Als  der  Junge  zwei  Jahre  alt  war,  gewann  er  kaum  noch  an  Gewicht.  Bis  zum  ersten 
Geburtstag  sind  seine  Haare  normal  gewachsen,  danach  hat  er  sie  verloren.  Die 
Zahnentwicklung erfolgte stark verzögert. Sein erster Milchzahn brach erst nach seinem 
zweiten Geburtstag  durch. Die  psychomotorische  Entwicklung  des  Jungen  zeigte  keine 
Auffälligkeiten. Mit sieben Monaten konnte er selbstständig sitzen, und mit 12 Monaten 
machte er seine ersten Schritte. Seine Sprachentwicklung war ebenfalls normal. Bei dem 
Patienten  wurde  das  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  diagnostiziert.  Sequenz‐
analysen  vom  LMNA‐Gen  zeigten  das  Vorhandensein  einer  c.1824  C>T  (p.G608G) 
Mutation. Im vorgestellten Patientenfall wurde die Mutation von der Mutter übertragen 
und  nicht, wie  die  autosomal‐dominanten Mutationen,  die  durch  de  novo Mutationen 
hervorgerufen werden und meistens vom väterlichen Allel übertragen werden (Wuyts et 






beiden  Geschwister  haben  den  gleichen  genetischen  Defekt.  Als  das  Mädchen  sechs 











Bildern  sind  in  den  ersten  Monaten  große  Veränderungen  zu  erkennen,  während 
schließlich  im Alter von ungefähr fünf bis sechs Jahren die fazialen Veränderungen nicht 
mehr so ausgeprägt sind. 
2 Monate  9 Monate  14 Monate  17 Monate 
       
20 Monate  2 Jahre 4 Monate  2 Jahre 9 Monate  3 Jahre 9 Monate 
   











Aus  einem  konsiliarischen  Bericht  geht  hervor,  dass  der  Patient  ein  kariesfreies 
Milchgebiss  hatte.  Alle  Milchzähne  waren  zum  Zeitpunkt  der  Untersuchung  wie  zu 
erwarten  durchgebrochen.  Ein  primärer  Zahnengstand12  lag  vor.  Eine  zahnärztliche 
Intervention war zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht notwendig. Bei dem Patienten war das 
Schlaf‐Apnoe‐Syndrom  diagnostiziert  worden.  Die  Mutter  beschrieb,  dass  der  Patient 
nächtliche Atempausen hat und deshalb nachts eine Beatmung bekommt. 
Während  eines  stationären  Aufenthaltes  wurde  bei  dem  Patienten  eine  Adenotomie, 
Tonsillektomie sowie eine Paukenröhrchenanlage durchgeführt. Die Intubation stellte sich 
aufgrund der anatomischen Besonderheiten bei Progerie als  schwierig dar. Da bei dem 
Patienten  endotracheal  sehr  viel  Sekret  bei  einem  Zustand  nach  einem  Infekt  vorlag, 




Hierunter  bestand  am Anfang  noch  ein  geringer  Sauerstoffbedarf,  im weiteren Verlauf 
sättigte der Patient spontan gut. Dem Patienten wurde regelmäßig eine kieferchirurgische 
Vorstellung mit der Frage der Unterkiefervorverlagerung empfohlen. 





























als  einmal  pro  Woche  über  ubiquitären  Zahnschmerz.  Mit  sechs  Jahren  lag  ein 
altersgerecht  entwickeltes,  kariesfreies  und  vollständiges  Milchgebiss  vor.  Die 
Mundhygiene  des  Patienten  war  verbesserungsbedürftig.  Zahn  74  hatte  eine 
Gingivarezession,  die  mit  dem  roten  Pfeil  markiert  ist.  Bei  dem  Patienten  lag  eine 
beidseitige  Angle  Klasse  II  Verzahnung  um  eine  Prämolarenbreite  vor.  Es  bestand  ein 
frontoffener Biss. Engstände im Ober‐ und Unterkiefer waren zu erkennen. Die seitlichen 
Milchfrontzähne  befanden  sich  palatinal  der  mittleren  Milchfrontzähne.  Es  lag  eine 
mandibuläre  Retrognathie  mit  einer  partiellen  Verlegung  der  Atemwege  vor.  Die 











Wurzeloberflächen  mittels  desensibilisierender  Substanzen  in  Betracht  gezogen.  Hier 




zur  transversalen  Nachentwicklung  der  Maxilla  und  sagittalen  Nachentwicklung  der 
Mandibula  eine  gute Möglichkeit,  den  Patienten  zu  behandeln.  Diese  Therapie  würde 
ungefähr 2  Jahre dauern.  Jedoch bezweifelte die Mutter des Patienten die Kooperation 
des  Kindes  und  lehnte  diese  Therapie  aufgrund  der  großen  Belastung  ab.  Eine 
Extraktionstherapie wurde zu diesem Zeitpunkt nicht in Betracht gezogen. 
Untersuchung des Patienten 1 im Alter von 7 Jahren und 5 Monaten 
Der  Patient  stellte  sich  in  der  Zahnklinik  des  Universitätsklinikums  Münster  zur 
zahnärztlichen  Kontrolluntersuchung  vor.  Der  Milchzahn  61  wackelte.  Eine 











durchgebrochen.  Zahn  71  zeigte  Mobilitätsgrad  I,  eine  spürbar  erhöhte  horizontale 
Mobilität. Das wies darauf hin, dass der  Zahn bald  ausfallen würde. Ein  gut  gepflegtes 
Milchgebiss lag vor. Der 01‐Befund ist in Tabelle 13 dargestellt. 
55  54  53  52      62  63  64  65 
85  84  83  82    71  72  73  74  75 











fortgeschrittener  Zahnwechsel  zu  erkennen  war.  Anzeichen  für  eine  Kiefernekrose 
bestanden nicht, die Schmerzen waren  lediglich auf befundgerechte Beschwerden beim 
Zahnwechsel zurückzuführen. Dem Patienten wurde vorgeschlagen, den gelockerten Zahn 








Die Milchfrontzähne  im Oberkiefer 51/61 und  im Unterkiefer 71/81 waren  im Alter von 
neun  Jahren  ausgefallen. Die  Inzisalkante  der  Zähne  31  und  41 war  zu  erkennen. Der 
Durchbruch der Zähne stand bevor. Die Gingivarezession an Zahn 74 war immer noch zu 






Patienten  1  im  Alter  von  9,1  Jahren.  Ein  spitzbogiger 






Die  Unterkiefer‐Aufbiss‐Aufnahme  gibt  einen  Überblick 















Im  Alter  von  zehn  Jahren  waren  die  unteren  mittleren  bleibenden  Frontzähne 
durchgebrochen.  Aufgrund  eines  Engstandes  im  Unterkiefer  standen  die  bleibenden 
Frontzähne in rotierter Position. Die bleibenden oberen Frontzähne, die an die Stelle der 
Milchzähne 51 und 61 treten, waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht sichtbar. 
55  54  53  52      62  63  64  65 
85  84  83  82  41  31  72  73  74  75 
Tabelle 14: 01‐Befund, Patient 1 





Das  Foto  gibt  einen  Überblick  über  die 
Milchgebisssituation  im Oberkiefer.  Am Gaumen  ist  eine 


























Patientin  wurde  empfohlen,  sich  aufgrund  der  zu  engen  Kiefersituation  bei  einem 




Panoramaschichtaufnahme  angefertigt. Diese  ist  in  Kapitel  3.4.3,  Patientin  2  analysiert 






Frontzähne,  jedoch  waren  die  „6‐Jahr‐Molaren“,  die  bei  physiologischer  Dentition  als 
erste bleibende Zähne durchbrechen, noch nicht klinisch nachweisbar. Der Zahnarzt hatte 
vorgeschlagen,  den wurzelbehandelten  Zahn  84  so  lange wie möglich  zu  erhalten  und 






Das  Milchgebiss  war  vollständig  erhalten.  Zusätzlich  zu  den  Milchzähnen  lagen  nach 
Aussage  des  Zahnarztes  die  bleibenden  Zähne  retiniert  oder  stark  verlagert  in  den 
atrophierten Kiefern vor.  Im  „Hopital de  la Timone“  in Frankreich wurde die Extraktion 



















bei  Okklusion.  Zahn  55  hatte  im  Unterkiefer  keinen 
Antagonisten.  Die  Mundöffnung  der  Patientin  war 
eingeschränkt.  Folgendes  Bild  zeigt  die  sehr 
gespannten perioralen Verhältnisse bedingt durch die 






D                    D 
16  55    12  11  21  22    64  65  26 
46  45  44  42  41  31  32  73  74/34?  35  36 
D  D            Mobilität Grad II      D 
Tabelle 15: 01‐Befund, Patientin 2 (D= im Durchbruch) 
Die Patientin hatte zwanzig Milch‐ und permanente Zähne. Alle ersten Molaren befanden 
sich  im  Durchbruch.  Ebenfalls  brach  der  2.  Milchmolar  im  IV.  Quadranten  durch.  Der 
Milcheckzahn  im  III.  Quadranten  zeigte  einen  Mobilitätsgrad  II,  das  heißt,  dass  eine 
sichtbare horizontale Mobilität vorlag. Es konnte nicht sicher beurteilt werden, ob der 4er 











Zahn  34  spricht,  dass  er  wie  ein  Prämolar  aussieht.  Die  Messung  der 
Taschensondierungstiefen lieferte folgendes Resultat. 
buk.  D  322    113  111  111  111    111  224  D 
OK  16  55    12  11  21  22    64  65  26 
pal.  D  311    111  111  111  111    111  113  D 
ling.  D  111  112  222  112  111  222  332  111  111  D 
UK  46  45  44  42  41  31  32  73  74  75  36 











Die  Oberkiefer‐Aufsicht‐Aufnahme  zeigt  einen 





Im  Unterkiefer  besteht  ein  frontaler  Engstand.  Ein 
ektopischer Durchbruch von 42 ist zu erkennen. 













ist  erst nach  seinem  zweiten Geburtstag durchgebrochen.  Es war ein Milchzahn  in der 
Unterkiefer‐Front.  Danach  sind  alle  weiteren  Milchzähne  bei  dem  Patienten 
durchgebrochen. Als der  Junge elf  Jahre alt war, war ebenfalls  in der Unterkiefer‐Front 





Der  Patient  hatte  im  Alter  von  13,3  Jahren  bis  auf  einen  bleibenden  Zahn  in  der 
Unterkiefer‐Front  nur  Milchzähne.  Im  Vergleich  dazu  hätte  ein  gesundes  Kind  bei 















F  F  F  teilretiniert 
55  54  53  52  51  61  62  63  64  65 
85  84  83  82  41  71  72  73  74  75 
teilretiniert, 
Reinklusion         
Mobilität
Grad II         
Tabelle 17: 01‐Befund, Patient 3 (F= Füllung, c= Karies) 
Die Zähne 65 und 85 waren teilretiniert13. Der zweite Milchmolar im IV. Quadranten stand 





Putzdefekt.  Außerdem  lag  eine  Rezession  an  der  mesio‐bukkalen  Wurzel  des  ersten 
Milchmolaren  im  IV.  Quadranten  vor.  In  der  Unterkiefer‐Front  bestand  am 
Milchfrontzahn  71  eine Gingivarezession. Die mittleren Milchfrontzähne  im Oberkiefer 
zeigten  von  bukkal‐zervikal  initialkariöse  Läsionen.  Die  Zähne  51  und  61  wiesen 
Mobilitätsgrad  I  auf,  eine  spürbar  erhöhte  horizontale  Mobilität.  Zahn  71  hatte 
Mobilitätsgrad  II, eine  sichtbare horizontale Mobilität. Bei dem Patienten  lag  links eine 
Angle Klasse I und rechts eine Angle Klasse II Verzahnung um eine halbe Prämolarenbreite 



















buk.  111  111  111  213  124  411  111  111  111  111 
OK  55  54  53  52  51  61  62  63  64  65 
pal.  111  111  111  111  111  111  111  111  111  111 
ling.  111  111  111  111  111  111  111  111  111  111 
UK  85  84  83  82  41  71  72  73  74  75 





Vertikal  und  transversal  war  die  Gebisssituation  ohne 
Befund.  Im Vergleich  zu den Patienten 1 und 2 bestand 
bei  diesem  Patienten  eher  eine  annähernd  normale 





Der  Pfeil  zeigt  auf  den  teilretinierten  in  Reinklusion 
stehenden  zweiten  Milchmolaren  85.  Der  weitere  Pfeil 
markiert  die  Gingivarezession  an  Zahn  84.  Die  Zunge 
hatte  eine  normale  Beweglichkeit.  Ein  Ankyloglosson 
bestand  nicht. Die  Schleimhaut  erschien  gesund,  feucht 
und rosafarben. 
Mit  fast dreizehn Jahren hatte der Patient einige Milchzähne, die einen Mobilitätsgrad  I 
oder  II  aufwiesen,  so  dass  der  behandelnde  Zahnarzt  in  Erwägung  zog,  die  Zähne  zu 
extrahieren,  um  damit  den  Durchbruch  der  bleibenden  Zähne  herbeizuführen.  Der 
Zahnarzt  entschied  sich  jedoch  dazu,  keinen  Zahn  zu  extrahieren,  solange  diese  den 
Patienten  nicht  störten. Der  Patient  beklagte  sich  über  den  größer  und  etwas  dunkler 
erscheinenden bleibenden Unterkiefer‐Frontzahn.  Er  äußerte, dass er Angst habe, dass 
der  Zahn  weiter  wächst.  Aus  diesem  Grund  wurde  eine  Miniplastschiene  für  den 
Unterkiefer angefertigt, so dass der Zahn 41 nicht weiter elongieren kann. Dem Patienten 











Die  folgenden  Darstellungen  über  die  Zahnentwicklung  des  Mädchens  sind 
zusammengefasst  aus Unterlagen  des  Hauszahnarztes,  Informationen  der  Eltern  sowie 
den Ergebnissen der eigenen zahnärztlichen Untersuchung des Mädchens. Patientin 4 hat 






                  D 
55  54  53  52  51  61  62  63  64  65 
85  84  83  82  81  71  72  73  74  75 
Tabelle 19: 01‐Befund, Patientin 4 (D= im Durchbruch) 
Ein  komplettes Milchgebiss  lag  vor.  Zahn  65  befand  sich  im Durchbruch. Die  Patientin 
hatte ein kariesfreies Milchgebiss. Die Mundhygiene war gut. Sie äußerte keine Probleme 








buk.  111  111  112  112  111  111  111  111  111  111 
OK  55  54  53  52  51  61  62  63  64  65 
pal.  112  112  111  111  111  111  122  211  211  111 
ling.  111  111  111  111  111  111  111  111  111  111 
UK  85  84  83  82  81  71  72  73  74  75 






in  einem  harmonischen  Zahnbogen  stehen.  Die 





Ebenfalls  harmonisch  angeordnet  sind  die  Milchzähne 
im Unterkiefer. 
3.4.3 Auswertung	Röntgenbilder	
In  diesem  Kapitel  werden  Röntgenbilder  der  vier  im  vorherigen  Kapitel  dargestellten 
Progerie‐Kinder ausgewertet. Als erstes  ist die Panoramaschichtaufnahme des Patienten 
abgebildet,  um  einen  Überblick  über  die  Gebisssituation  zu  geben.  In  der  nächsten 
Abbildung  werden  die  anatomischen  Strukturen  Caput  mandibulae  und  Processus 
coronoideus  sowie  die Milch‐  und  bleibenden  Zähne  gekennzeichnet. Das  Röntgenbild 










ungefähr  fünf  Jahren abgebildet.  In Abbildung 52  ist das Röntgenbild mit Markierungen 
dargestellt.  Abbildung  53  wird  mit  einer  Panoramaschichtaufnahme  eines  gesunden 














Die  Röntgenaufnahme  zeigt  eine  Panoramaschichtaufnahme  des  Progerie‐Patienten  1, 
der  zum  Zeitpunkt  der  Aufnahme  5,3  Jahre  alt  ist.  Der  Patient  befand  sich  bei  der 
Erstellung  des  Röntgenbildes  in  einer  dem Gerät  nicht  entsprechenden  Positionierung. 
Die  schwarzen  Pfeile  zeigen  die  Position  des  Caput  mandibulae18  und  des  Processus 
coronoideus19. Die roten Pfeile und Zahlen markieren bleibende Zähne. Die blauen Zahlen 
stehen für Milchzähne. Eindeutig beurteilbar sind nur die Zahnanlagen für die bleibenden 
ersten  Unterkiefer‐Molaren  (36,  46),  die  Unterkiefer‐Front  und  die  Eckzähne  (33,  43). 
Weitere Zahnanlagen sind zu vermuten, wie die  für die bleibenden zweiten Molaren  im 
Unterkiefer (37, 47). Mesial der Zahnanlagen für die bleibenden ersten Molaren befindet 
sich  sowohl  im  III.  als  auch  im  IV.  Quadranten,  soweit  beurteilbar,  jeweils  ein 
durchgebrochener Milchmolar. Im Oberkiefer sind zahnähnliche Strukturen zu erkennen, 
die aber nicht weiter differenziert werden können.  Im  rechten Ohr  ist eine ca. 4x3 mm 
große Verschattung röntgenologisch nachweisbar, die einem Paukenröhrchen entspricht. 
Diese  Verschattung  ist  auf  allen  drei  Panoramaschichtaufnahmen  des  Patienten 
abgebildet. 








Im  Folgenden  ist  zum  Vergleich  eine  Panoramaschichtaufnahme  eines  gleichaltrigen 
gesunden  Kindes  eingefügt,  um  die Unterschiede  zwischen  den  Röntgenbildern  besser 
















ein  Milchgebiss.  Kurz  vor  dem  Zahndurchbruch  befindet  sich  der  erste  Molar,  dessen 
Wurzel schon zu ungefähr der Hälfte ausgebildet ist. Bei den Frontzähnen ist auch ein Teil 
der  Wurzel  bereits  ausgebildet,  alle  weiteren  bleibenden  Zähne  sind  bei  einem 





Zur  Kiefergröße  des Unterkiefers  ist  festzuhalten,  dass  beim  Progerie‐Patienten  1  eine 
hypoplastische  Mandibula  vorliegt.  Beim  Progerie‐Patienten  sind  die  aufsteigenden 
Unterkieferäste nicht eindeutig zu erkennen. Die Zahnkeime im Unterkiefer befinden sich 
bis  zu  der  Position,  wo  sich  normalerweise  der  Processus  coronoideus  befindet.  Die 
schwarzen  Pfeile  kennzeichnen  die  Lage  des  Caput mandibulae  (Kiefergelenkkopf)  und 
des  Processus  coronoideus,  die  beim  Progerie‐Kind  hypoplastisch  sind.  Diese  beiden 
anatomischen Strukturen können nicht deutlich voneinander abgegrenzt werden. 
Auf der Panoramaschichtaufnahme des gleichaltrigen gesunden Kindes  ist  zu erkennen, 
dass  die  Zähne  viel  mehr  Platz  im  Kiefer  haben  und  zwischen  den  Zähnen  Lücken 
vorliegen,  so dass keine Engstände  resultieren. Die  roten Pfeile  zeigen auf den Angulus 















Die  Panoramaschichtaufnahme  in  Abbildung  56  und  Abbildung  57  zeigt  die  Gebiss‐
situation  des  zu  diesem  Zeitpunkt  7,4  Jahre  alten  Patienten  1.  Der  I.  Quadrant  ist 
aufgrund  typischer  Verzeichnungen  der  Panoramaschichtaufnahme‐Technik  nicht 




Front  sind  vorhanden,  aber  nicht  eindeutig  zuzuordnen.  Die  Zähne  35  und  45  sind 
röntgenologisch nicht nachweisbar.  Im  III. Quadranten sind die Zahnkeime für die Zähne 
33,  34,  36  und  37  erkennbar.  Ebenso  sind  die  Zahnkeime  für  43,  44,  46  und  47  zu 
erkennen.  Alle  zwanzig  Milchzähne  sind  röntgenologisch  nachweisbar  und  mit  blauen 






















und  zweiten Molaren  im Unterkiefer  scheinen  ungefähr  gleich mineralisiert  zu  sein  im 
Vergleich  zur  Norm,  die  in  der  Dentitionstabelle  für  7‐jährige  dargestellt  ist.  Die 























im  I.  und  II.  Quadranten  sind  im  Einzelnen  nicht  differenzierbar.  Zahn  13  lässt  sich 
röntgenologisch  in korrekter Position vermuten. Die Situation des Zahnes 23  ist unklar. 
Bei den Zähnen 17, 27, 37 und 47 besteht der Verdacht einer  Formfehlbildung, die  im 
Oberkiefer eventuell etwas  stärker  ausgeprägt  ist. Die  Situation der Weisheitszähne  ist 
nicht  beurteilbar.  Die  Zähne  35  und  45  sind  röntgenologisch  nicht  nachweisbar.  Ein 
Verdacht  auf  Nichtanlagen  der  Zähne  35  und  45  kann  in  diesem  Stadium  geäußert 
werden. 
Der  Informationsgehalt  der  vorliegenden  Panoramaschichtaufnahme  ist  eingeschränkt. 
Die  folgende Darstellung  zeigt die Panoramaschichtaufnahme des ungefähr neun  Jahre 


















ähnlichen  Mineralisationsgrad  wie  die  Zahnkeime  für  die  zweiten  Molaren  des 
Vergleichspatienten. Die mittleren Milchschneidezähne des Patienten 1 fehlen, während 
die  seitlichen  Milchschneidezähne  noch  nicht  ausgefallen  sind.  Es  ist  fraglich,  ob  die 
bleibenden seitlichen Frontzähne im Ober‐ und Unterkiefer überhaupt angelegt sind. Die 
bleibenden  mittleren  Oberkiefer‐Frontzähne  des  Patienten  1  sind  noch  nicht 
durchgebrochen, befinden  sich aber annähernd  im gleichen Mineralisationsstadium wie 
die  Frontzähne des Vergleichspatienten  in der Panoramaschichtaufnahme  in Abbildung 











Für  die  Auswertung  des  Röntgenbildes  der  Patientin  2  wird  in  gleicher  Reihenfolge 














Progerie‐Patientin.  Diese  Aufnahme  wurde  von  dem  behandelnden  Hauszahnarzt  der 
Patientin  erstellt.  Alle  Oberkiefer‐Milchzähne  sind  nachweisbar.  Die  bleibenden 
Frontzähne  im Oberkiefer sind ebenfalls nachweisbar. Die Zahnanlagen  für 3er, 4er und 
5er im Oberkiefer sind, soweit ersichtlich, vorhanden. Allerdings ist die Situation aufgrund 
von Überlagerungen nicht eindeutig beurteilbar. Die  Zahnanlagen  für die  Zähne 16, 26 
und 17, 27 sind sichtbar. Jedoch  ist die Zahnform der 7er aufgrund von Verzeichnungen 
nicht  eindeutig  zu  erkennen.  Alle  bleibenden  Zähne  im  Unterkiefer  sind,  soweit 
feststellbar, angelegt. Die roten Pfeile markieren die bleibenden Zähne, die blauen Pfeile 


















noch  nicht  durchgebrochen.  Die  Mineralisation  der  zweiten  Molaren,  Prämolaren  und 
Eckzähne im Unterkiefer ist mit der Mineralisation der Zähne des gesunden Patienten auf 
ungefähr gleichem Niveau. Eine mandibuläre Mikrognathie  ist eindeutig zu erkennen, so 
















in  der  Okklusionsebene.  Die  blauen  Zahlen  und  Pfeile  markieren  die  Milchzähne.  Im 
Oberkiefer  ist  die  Situation  der  permanenten  Zähne,  die  ‐soweit  möglich‐  mit  roten 
Pfeilen markiert sind, nicht eindeutig zu beurteilen. Es  ist aufgrund von Überlagerungen 
schwierig, die einzelnen Zähne zu identifizieren. Die bleibenden mittleren Frontzähne sind 
röntgenologisch  nachweisbar  und  befinden  sich,  soweit  beurteilbar,  in  einer  nicht 






befinden  sich,  soweit  beurteilbar,  in  einer  nicht  geraden  Durchbruchsrichtung.  Die 
Zahnkeime  für  die  zweiten  Prämolaren  im  Unterkiefer  können  röntgenologisch  nicht 
nachgewiesen werden,  so dass  in diesem  Stadium  von einer Nichtanlage der Zähne 35 





















9‐jährigen  Jungen  zeigt. Die  permanenten  Eckzähne  im Ober‐  und Unterkiefer  stehen, 
soweit beurteilbar,  in einem ungefähr gleichen Mineralisationsstadium wie die Eckzähne 
beim 9‐jährigen Vergleichspatienten. Die Zahnkeime der ersten Prämolaren lassen, soweit 
beurteilbar,  ein  früheres  Mineralisationsstadium  verglichen  mit  der  Dentitionstabelle 
erkennen.  Die  Wurzelresorption  an  den  ersten  Milchmolaren  ist  sichtbar.  Die  schon 
bereits zuvor erwähnte mandibuläre Mikrognathie kann bei diesem Patienten festgestellt 







Zusendung  von  Röntgenbildern  gebeten.  Leider  wurden  –wie  bereits  zuvor  erläutert‐ 
keine Aufnahmen zur Verfügung gestellt. 
3.4.3.5 Zusammenfassung	








Betrachtet  man  die  Kiefergröße  der  Progerie‐Kinder,  so  ist  festzuhalten,  dass  der 
Unterkiefer mit  dem  von  Kleinkindern  zu  vergleichen  ist. Die  anatomischen  Strukturen 

















aufsteigenden  Ast  des  Unterkiefers  angelegt  sind.  Ebenso  sind  die  Strukturen  des 
Kiefergelenks und des Processus coronoideus deutlicher ausgebildet. Jedoch ist die Höhe 
des  aufsteigenden Astes  im Vergleich  zu  einem  Röntgenbild  eines  gesunden  Patienten 
deutlich  kleiner.  Der  im  benannten  Kapitel  vorgestellte  Patient  ist  9,75  Jahre  alt.  Er 
befindet sich in der frühen Wechselgebissphase, denn die ersten Molaren und bleibenden 
Frontzähne  sind  durchgebrochen.  Er  weist  keine  Nichtanlagen  auf.  So  kann  gefolgert 
werden,  dass  der  retardierte  Zahnwechsel  bei  dem  Patienten  mit  atypischer  Progerie 
nicht  so  stark  ausgeprägt  ist  wie  bei  den  hier  vorgestellten  Patienten,  wovon  drei 
Patienten  von  klassischer  Progerie  betroffen  sind  und  ein  Patient  eine  homozygote 
ZMPSTE24‐Null‐Mutation  in  Kombination mit  einer  heterozygoten Mutation  im  LMNA‐
Gen hat. 




Abdrücke  der  Progerie‐Patienten  1  bis  4  genommen.  Situationsmodelle  wurden 
hergestellt  und  dann  im  Computer  dreidimensional  eingescannt  sowie  mit  einer 
speziellen  Computersoftware  vermessen.  Die  Oberkiefer‐Modelle  wurden  hierbei 
genauer analysiert. Aufgrund der sehr schmalen Kiefer der Progerie‐Kinder sollten Form 
und  Volumen  der  Gaumen  näher  analysiert  und  mit  Gaumen  gesunder  Patienten 
verglichen  werden.  Um  das  Gaumenvolumen  zu  errechnen,  mussten  zuerst  die 





x, y und  z  festgelegt,  so dass alle Oberkiefer‐Modelle anhand der gleichen Ausrichtung 
verglichen  werden  konnten.  Werte  für  die  maximale  Gaumentiefe,  die  maximale 
Gaumenbreite,  die  maximale  Gaumenlänge  und  das  Gaumenvolumen  der  Oberkiefer 
konnten auf diese Weise errechnet werden. 
Die Tabelle  gibt einen Überblick über die Modelle der Patienten 1 bis 4.  Sie  ist  in  vier 
Spalten  untergliedert.  In  den  ersten  drei  Spalten  werden  die  Oberkiefer‐Modelle  der 
Patienten dargestellt, die vierte Spalte bildet das  jeweilige Unterkiefer‐Modell ab.  In der 
ersten  Spalte  ist  das  Modell  in  einer  Oberkiefer‐Aufsicht  Position  dargestellt,  in  der 
zweiten  Spalte  in  einer  frontalen  Ansicht,  dann  in  einer  dorsalen  Ansicht,  um  die 
Gaumenform  nachvollziehen  zu  können.  In  der  letzten  Spalte  ist  das  jeweilige 
Unterkiefer‐Modell in einer Aufsicht Position abgebildet. Diese Modellabbildungen sollen 
ein besseres Verständnis der Kiefersituationen der Progerie‐Patienten geben. 
Patient  1  ist  zum  Zeitpunkt  der  Abdrucknahme  9,4  Jahre  alt.  Das  dentale  Alter  liegt 
ungefähr bei  sechs  Jahren. Das  skelettale Alter der Patientin 2  ist 11,5  Jahre bei einem 
dentalen  Alter  von  ungefähr  sieben  bis  acht  Jahren.  Der  älteste  Patient,  der  hier 
































Die Abbildung  76  zeigt,  dass  die Gaumenform  der  ersten  beiden  Patienten  tendenziell 
eher spitzbogig ist. Im Vergleich dazu ist der Gaumen der Patienten drei und vier eher zu 




transversalen Enge des Oberkiefers  leiden.  In Abbildung 77 und Abbildung 78  sind  zum 
Vergleich  Modelle  von  solchen  Patienten  dargestellt.  Bei  ihnen  wurde  eine 
Gaumennahterweiterungs‐Behandlung  (GNE)  durchgeführt. Diese  Behandlungsmethode 
blieb jedoch erfolglos. Eine mögliche Ursache für das Nichtgelingen der GNE ist, dass die 
Gaumensutur  zu  sehr  verzahnt  ist.  Es  besteht  der  Verdacht  einer  frühzeitigen 
Verknöcherung der Sutur. Von der Gaumenform der beiden dargestellten Patienten kann 
eine Parallele zu der Gaumenform der Progerie‐Kinder 1 und 2 gezogen werden. Es kann 
gefolgert  werden,  dass  bei  Progerie‐Patienten  ebenfalls  die  Gaumensutur  zu  sehr 





















Ergebnisse  spiegeln  einen  tiefen  Gaumen  wider.  Im  Vergleich  weist  der  Gaumen  der 
Patienten 3 und 4 eher eine normale  Form auf und Werte  von ungefähr 8 und 9 mm. 
Somit  hat  Patientin  4  mit  8,3  mm  Gaumentiefe  und  3,5  mm  Differenz  zum  tiefsten 
Gaumen von Patientin 2 den  flachsten Gaumen. Patientin 4  ist mit 5  Jahren die  jüngste 
der untersuchten Patienten. 
Die  Gaumenbreite  der  Progerie‐Kinder  variiert  zwischen  30,7  und  38,2  mm.  Den 
breitesten wie auch den tiefsten Gaumen hat Patientin 2. Den schmalsten Gaumen weist 
Patient  1  auf. Das  größte Gaumenvolumen  hat mit  5061,7 mm3  Patient  1. An  zweiter 





Kinder  zu  bekommen,  wurden  die  Ergebnisse  mit  den  Daten  von  gesunden 
Vergleichspatienten  verglichen.  Es  konnte  festgestellt  werden,  dass  die  Gaumen  der 
Progerie‐Kinder in ihrer Größe den Gaumen von gesunden normwertigen Neugeborenen 
entsprechen.  Als  Vergleichspool  dienten  hier  Patienten  einer  Studie  zur  orofazialen 











Patient 1   11,1  30,7  5061,7 
Patientin 2   11,8  38,2  3364,9 
Patient 3   9,1  35,7  3262,2 






















der  gesunden  Säuglinge  stimmen  überein.  Jedoch  bestehen  Unterschiede  in  der 
Kieferform.  Die  Kiefer  der  Progerie‐Kinder  sind  eher  v‐förmig,  das  heißt,  dass  die 
Kieferkämme distal auseinandergehen. Im Vergleich dazu haben die Kiefer von gesunden 








ersten  ungefähr  5  Jahre  alten  Patientin  eine  ähnliche  Gebisssituation  wie  beim 




bei  einem  skelettalen  Alter  von  11,5  Jahren.  Dies  entspricht  einer  Retardation  im 
Zahnwechsel von 3,5‐ 4,5 Jahren. Es kann gefolgert werden, dass die Zahnentwicklung bei 
einem  Progerie‐Patienten  im  Vergleich  zur  Zahnentwicklung  bei  Patienten  mit 













In  diesem  Kapitel  wird  der  Aufbau  der  Zähne  eines  Progerie‐Patienten  histologisch 
untersucht. Es soll herausgestellt werden, ob Unterschiede im Aufbau eines Zahnes eines 
Progerie‐Patienten  zu dem eines gesunden Patienten bestehen. Außerdem war das Ziel 
dieser  Untersuchung  die  mögliche  Feststellung  einer  neuen  Hypothese  zu  der 




Gardner  &  Majka  1969  wurden  in  einer  histologischen  Analyse  Zähne  von  Progerie‐
Patienten  untersucht.  Es  konnte  herausgestellt  werden,  dass  eine  große  Menge  an 
irregulärem  sekundärem  Dentin  im  Pulpenkavum  assoziiert  mit  abgeflachten 
Odontoblasten  vorhanden  war.  Diese  Feststellung  bildete  unter  anderem  einen 
Ausgangspunkt für diese Untersuchung und weckte das Interesse in Bezug auf die Frage, 
ob tatsächlich ein unterschiedlicher Zahnaufbau beim Progerie‐Patienten im Vergleich zu 






Die  Zähne  sehen  makroskopisch  wie  Milchzähne  eines  gesunden  Patienten  aus. 
Überbleibsel  der  resorbierten  Milchzahnwurzel  sind  zu  erkennen.  Zwei  ausgefallene 
Milchzähne des Patienten 1 wurden histologisch untersucht.  Labiolinguale  Schnitte der 
Zähne wurden angefertigt und mit Hämatoxylin‐Eosin gefärbt. 
Auf den  folgenden Abbildungen  kann  gezeigt werden, dass die  Zähne histologisch eine 
normale Struktur aufweisen. Auffälligkeiten bezüglich der Schichtung der Zähne sind nicht 
zu erkennen. Die  Schmelzschicht, die Dentinschicht mit Dentinkanälchen und die Pulpa 





ist  vergleichbar  mit  dem  eines  gesunden  Patienten.  Im  Vergleich  zur  Histologie  eines 
Zahnes  eines  gesunden  Patienten  können  keine  Auffälligkeiten  festgehalten  werden. 
Weitere  umfassendere  Untersuchungen  müssten  durchgeführt  werden,  um  mögliche 

































der Dentition durch den Zahnarzt  zu gewährleisten. Zweimal  im  Jahr  sollten die Kinder 
zum Recall in die Zahnarztpraxis einbestellt werden. 
Betrachtet man die Kiefer der Progerie‐Kinder,  so  ist eine mandibuläre Retrognathie  zu 




mehrere  Jahre.  Auch  wäre  eine  kieferorthopädische  Therapie  zur  transversalen 
Nachentwicklung der Maxilla und  sagittalen Nachentwicklung der Mandibula  eine  gute 
Möglichkeit  zur  Behandlung  der  Patienten. Diese  Therapie würde  ungefähr  zwei  Jahre 
dauern und einige Einschränkungen  für die Patienten zur Folge haben. Deshalb werden 
diese von vielen Eltern aufgrund der Belastung der Kinder abgelehnt. 








funktionsfähige  Kaufunktion  gewährleistet  wird.  Zu  empfehlen  sind  regelmäßige 
Zahnreinigungen  sowie  eine  wöchentliche  Fluoridierung  der  Zähne.  Sollten  Zahnhälse 
freiliegen und die Patienten über schmerzempfindliche Zähne klagen, wie Patient 1 unter 
Punkt  3.4.2  dargestellt,  so  ist  eine  regelmäßige  Touchierung  der  freiliegenden 
Wurzeloberflächen mittels desensibilisierender Substanzen als sinnvoll zu erachten. Hier 
wird  die  Anwendung  einer  Zahncreme  zur  Reduktion  der  Zahnhalsempfindlichkeit 






hatte  zu  diesem  Zeitpunkt  nur  einen  permanenten  Zahn  in  der Unterkiefer‐Front. Um 
diesen  aufgrund  eines  fehlenden  Antagonisten  über  längere  Zeit  in  seiner  Position  zu 
behalten  und  damit  der  bleibende  Zahn  nicht  elongieren  kann,  wurde  die  Schiene 
angefertigt.  Aufgrund  der  Abrasionen  an  vielen  Milchzähnen  hat  der  Zahnarzt  des 
gleichen Patienten die betroffenen Zähne mit Kompositaufbauten wieder hergestellt. 




komplett  durchgebrochen  sind.  Es  sollte  nicht  riskiert  werden,  dass  das  Progerie‐Kind 
keine Zähne mehr  im Mund hat und der Durchbruch der bleibenden Zähne abgewartet 














die  angewendeten  Methoden  diskutiert.  Hierauf  aufbauend  werden  mögliche 
zahnmedizinische Behandlungsmethoden für Progerie‐Patienten abgeleitet. 
Patienten  mit  Progerie  haben  eine  durchschnittliche  Lebenserwartung  von  dreizehn 
Jahren.  In  diesem  Zusammenhang  ergeben  sich  Fragestellungen,  ob  tatsächlich  eine 
zahnmedizinische Behandlungsnotwendigkeit besteht oder nicht. Aufgrund der Tatsache, 
dass die Kinder  in großem Maße eingeschränkt  sind und unter  ihrer Erkrankung  leiden, 
sollten die Vor‐ und Nachteile einer Behandlung sorgfältig abgewogen werden. 
Die Tatsache, dass die Kinder erst  verspätet  ihre Milchzähne bekommen und  aufgrund 
des  verspäteten  Durchbruchs  der  bleibenden  Zähne  damit  länger  ihre  Milchzähne  im 
Mund  haben,  stellt  eine  hinnehmbare  Einschränkung  dar.  Probleme  können  dann 
auftreten, wenn bleibende Zähne durchzubrechen versuchen und keinen Platz  im Kiefer 
finden. Es entwickeln  sich Problematiken, die Auswirkungen  auf die  Lebensqualität der 
Kinder haben. Der  Erhalt der Kaufunktion  steht daher bei Progerie‐Patienten  an  erster 
Stelle. 
Es  ist  interessant,  dass  bei  Patienten  mit  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  und 
verwandten  Laminopathien  ein  Altern  im  Zeitraffer  besteht,  jedoch  eine  verlangsamte 
Zahnentwicklung stattfindet. 
Diskussion der Methoden 





im  Rahmen  dieser  Arbeit  notwendig,  sich  in  der  Untersuchung  auf  relativ  geringe 
Fallzahlen zu beschränken. 











während  der  Recherche  für  diese  Arbeit  als  sehr  schwierig  heraus.  Kontakte  zu  den 
behandelnden Zahnärzten konnten teilweise hergestellt werden, jedoch zeigten sich viele 
nicht  kooperativ.  Auch  nach  mehrmaliger  Kontaktaufnahme  und  trotz  vorliegenden 
Einverständnisses  der  Eltern  wurden  keine  Befunde  oder  Röntgenbilder  der  Progerie‐
Kinder zur Verfügung gestellt. 
Zwar  ist  die  Konzentration  der  Progerie‐Patienten  in  Forschungszentren  als  hilfreich 





Viele  Eltern  von  Progerie‐Kindern  haben  die  Fragebögen  nicht  beantwortet.  Es  ist 
nachzuvollziehen, dass die Progerie‐Kinder und ihre Familien übersättigt sind in Bezug auf 
den  Kontakt  mit  Ärzten  und  Medien.  Denn  aufgrund  der  Seltenheit  der  Erkrankung 
wecken  diese  Kinder  bei  vielen  Menschen  Interesse  und  Aufmerksamkeit.  So  ist  das 




gelangen.  Eine Problematik  in der Auswertung der  Fragebögen bestand darin, dass die 
Eltern der Patienten teilweise nicht wussten, was sie antworten sollten. Es gilt hierbei zu 
betrachten, ob die Eltern zum Beispiel nicht wussten, wie die Zähne benannt werden oder 











Vor  diesem  Hintergrund  konnten  im  Rahmen  dieser  Arbeit  vier  Progerie‐Kinder 
zahnmedizinisch untersucht werden. Die Ergebnisse wurden  in Kapitel 3.4.2 dargestellt. 
Die Aussagekraft dieser Ergebnisse  ist kritisch zu betrachten. Denn sie beruhen nicht auf 
der  Untersuchung  einer  großen  repräsentativen  Gruppe.  Vielmehr  basiert  die 
Interpretation  wegen  der  benannten  Schwierigkeiten  auf  einigen  wenigen 
zahnmedizinischen Befunden. 
Metaanalyse 
In  der  Literatur  existieren  nur  einzelne  Veröffentlichungen,  die  sich  ausschließlich  mit 
dentalen  Sachverhalten  bei  Progerie  auseinandersetzen.  Zumeist  werden  in 




1958  zurück.  Bis  zum  Jahre  2002  sind  hauptsächlich  Fallpräsentationen  veröffentlicht 
worden.  2007  gelang  es  einer  Forschungsgruppe  aus  Boston,  die  Ergebnisse  von  41 
Progerie‐Patienten  zu  veröffentlichen.  Es  ist  nachvollziehbar,  dass  erst  in  den  letzten 
Jahren  neue  Erkenntnisse  zu  zahnmedizinischen  Aspekten  bekannt  wurden,  da  die 
Forscher zuvor noch mit der Grundlagenforschung um das Progerie‐Syndrom beschäftigt 
waren. Ob die Erkenntnisse der Jahre vor 2003 als zutreffend anzusehen sind, ist kritisch 
zu  betrachten.  Denn  erst  im  Jahre  2003  gelang  es,  den  genetischen  Hintergrund  von 
Progerie zu erforschen. 
Fragebögen 
An  der  Befragung  mittels  Fragebogen  haben  sechzehn  Patienten  teilgenommen.  Dies 
entspricht einer Zahl von 20% der weltweit an Progerie Erkrankten. 
Anhand der Umfrage mit den Fragebögen konnte festgestellt werden, dass bei Patienten 




Monaten  durch.  Im  Vergleich  zu  gesunden  Kindern  bricht  der  erste  Milchzahn  bei 
Progerie‐Patienten somit durchschnittlich zehn Monate später durch. Teilweise bricht der 
erste  Milchzahn  bei  Patienten  mit  Progerie  sogar  erst  nach  24  Monaten  durch.  Im 









dass bei  keinem der  im Rahmen der  vorliegenden Arbeit untersuchten Progerie‐Kinder 
der erste Molar als erster bleibender Zahn durchgebrochen ist. Die Ergebnisse zeigen eine 
Tendenz  dahin,  dass  bei  Progerie‐Patienten  die  Frontzähne  als  erste  bleibende  Zähne 
durchbrechen.  Es  stellt  sich die  Frage nach dem Grund  für diese  Tatsache. Wegen der 
Zähne, die teilweise in zwei Reihen im Kiefer stehen, nämlich Milch‐ und bleibende Zähne, 
sind die Kiefer mit Zähnen überfüllt. Zahnengstände bei Progerie‐Patienten  resultieren. 
Die  Zähne  stehen  in  Fehlstellungen  und  machen  in  manchen  Fällen  eine 
Extraktionstherapie  notwendig.  Bei  Progerie‐Patienten  besteht  eine  Mikrognathie. 
Anhand  von  Röntgenbildern  konnte  festgestellt  werden,  dass  die  Zahnkeime  der 
bleibenden  Molaren  in  den  aufsteigenden  Ästen  der  Unterkiefer  lokalisiert  sind.  Dies 
könnte  der  Grund  dafür  sein,  dass  die  Zähne  nicht  durchbrechen  können.  Gerade  im 
Frontzahnbereich konnte beobachtet werden, dass bleibende Zähne lingual und palatinal 
der Milchfrontzähne durchbrechen.  Zudem  konnte ein ektopischer  Zahndurchbruch bei 
Progerie‐Patienten  gezeigt werden. Auch Nichtanlagen  sind  bei  Patienten mit  Progerie 
vermehrt nachzuweisen. Am häufigsten nicht  angelegt  sind die  zweiten Prämolaren  im 
Unterkiefer. 
Eine  kieferorthopädische  Behandlung  der  Patienten  wird  in  der  Literatur  nicht 
beschrieben. Da die Milchzähne überdurchschnittlich  lange  im Kiefer verbleiben und die 
permanenten Zähne erst sehr spät durchbrechen, wäre  jedoch eine kieferorthopädische 
Therapie  der  Milchzähne  nicht  als  abwegig  anzusehen.  Die  Milchzähne  könnten,  falls 
notwendig,  in einen harmonischen Zahnbogen eingegliedert werden und gegebenenfalls 
könnte,  falls Milchzähne ausfielen oder extrahiert würden, den bleibenden Zähnen zum 
Beispiel  in  Form  von  Lückenhalterplatten  Platz  zum  Durchbruch  geschaffen  werden. 
Außerdem wäre  eine  Therapie  in  Form  eines  bimaxillären Gerätes  zur  Protraktion  der 
Mandibula sinnvoll. Diese Therapie würde den Unterkiefer weiter nach anterior verlagern 
und  den  Kindern  neben  anderen  Faktoren  auch  die  Atmung  erleichtern.  Ebenfalls  in 
Betracht käme eine kieferorthopädische Therapie zur transversalen Nachentwicklung der 
Maxilla  und  zur  sagittalen  Nachentwicklung  der  Mandibula.  Diese  Therapie  würde 
ungefähr 2 Jahre dauern. 
Hasty & Vann beschrieben 1988 als Therapie bei einem Patientenfall unter anderem die 
Extraktion  von  vier  Milchmolaren  wegen  großer  Mobilität,  Gingivarezession, 




Oberkiefer‐Eckzähne  und  ein Milchfrontzahn wegen  großer Mobilität  gezogen,  um  die 






Bei  vier  Progerie‐Kindern  hat  im  Rahmen  der  Patientenuntersuchung  eine 
zahnmedizinische  Befunderhebung  stattgefunden.  Aufgrund  der  Seltenheit  der 
Erkrankung  bildet  die  Darstellung  einzelner  Fallpräsentationen  eine  der  wenigen 
anwendbaren  Vorgehensweisen,  um  relevante  Erkenntnisse  zu  erlangen.  Zusätzlich  zu 
dieser  Patientenuntersuchung,  sind  Unterlagen  von  vier  weiteren  Progerie‐Kindern 
interpretiert  worden.  Diese  Darstellung  bietet  ein  repräsentatives  Bild  der 
zahnmedizinischen Problematik bei Progerie‐Patienten. 
Patienten  mit  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  und  verwandten  Laminopathien 
weisen eine Mikrognathie auf. Bei diesen Patienten  liegt eine mandibuläre Retrognathie 
vor.  Bedingt  durch  die  Mikrognathie  stellen  unter  anderem  Engstände  im  Kiefer  ein 
Problem dar. 
Die  im  Rahmen  der  vorliegenden  Arbeit  untersuchten  Patienten  1  bis  3 weisen  einen 
vergleichbaren  Dentitionsstatus  mit  ebenfalls  vergleichbaren  zahnmedizinischen 
Problemen  auf.  Bei  Patientin  4  liegt  bei  gleichem  genetischem  Defekt  ein  annähernd 
normal entwickeltes Milchgebiss vor. Die  letztgenannte Patientin  ist mit  fünf  Jahren die 
jüngste der Untersuchten. Es ist auffällig, dass bei den Patienten 1 und 2 mit zehn und elf 
Jahren  die  Dentition  bereits  weiter  vorangeschritten  ist  als  bei  Patient  3,  der  bereits 
dreizehn Jahre alt ist. 
Im  Vergleich  zu  Patient  5,  beschrieben  in  Kapitel  3.3.1,  der  mit  atypischer  Progerie 
diagnostiziert  ist, können Unterschiede  in der Größe und Ausdehnung des Unterkiefers 
festgehalten werden. Bei diesem Patienten sind die aufsteigenden Äste des Unterkiefers 




Bei  einigen  Progerie‐Patienten  fällt  ein  spitzbogiger  Gaumen,  kombiniert  mit  einer 










einigen  Progerie‐Patienten  beschrieben,  lag  nicht  vor.  Progerie‐Patienten  haben  eine 
eingeschränkte Mundöffnung, die die zahnmedizinische Untersuchung erschwert. 
Die  Taschensondierungstiefen  der  Progerie‐Patienten  liegen  im  Normbereich.  Da  bei 
vielen  älteren  Menschen  erhöhte  Taschensondierungstiefen  festzustellen  sind  und 
Progerie‐Patienten  im  Zeitraffertempo  altern,  ist  die  Messung  der 
Taschensondierungstiefen  exemplarisch  bei  drei  Progerie‐Patienten  durchgeführt 
worden.  Es  konnte  jedoch  nicht  festgestellt  werden,  dass  Progerie‐Patienten  einen 
ähnlichen Parodontalstatus wie ältere Menschen aufweisen. 
Die Mundschleimhaut der Progerie‐Kinder  sieht, wie bei gesunden  jungen Patienten  zu 
erwarten, feucht und rosafarben aus. 
Attritionen  der  Milchzähne  wurden  diagnostiziert.  Bei  den  Progerie‐Patienten  waren 
einige Milchzähne mit Mobilitätsgraden  I und  II, also einer sowohl spürbar erhöhten als 
auch sichtbaren horizontalen Mobilität nachweisbar. 
Bei der Auswertung des  Fragebogens wurde  ermittelt, dass bei  sechs Progerie‐Kindern 
Milchzähne extrahiert werden mussten, um den bleibenden Zähnen Platz zur Einordnung 















Bei  Patienten  mit  Progerie  besteht  eine  hypoplastische  Mandibula.  Die  aufsteigenden 
Unterkieferäste sind nicht eindeutig vom Unterkieferkörper abzugrenzen. 
Auf  Röntgenbildern  konnte  festgestellt  werden,  dass  die  Zähne  im  Vergleich  zur 
Zahnkrone sehr schmale Wurzeln haben. Diese veränderte Zahnform ist vergleichbar mit 
der bei Patienten mit Dentinogenesis imperfecta. Insgesamt sind die Kiefer von Progerie‐
Patienten  deutlich  kleiner  als  bei  gesunden  Kindern.  Vergleicht  man  die  Relation  von 
Zahngröße und Kiefergröße  so besteht offensichtlich ein Missverhältnis.  Es besteht  ein 
primärer Zahnengstand. 
Bei  zwei  der  vier  untersuchten  Progerie‐Kinder  waren  Nichtanlagen  der  zweiten 
Prämolaren im Unterkiefer nachweisbar. Die Größe des Unterkiefers bei Progerie‐Kindern 
ist  vergleichbar mit der bei ein‐ bis  zweijährigen  gesunden Kindern. Aus diesem Grund 




In  der  Modellanalyse  der  eigens  untersuchten  Patienten  konnten  die  Okklusion 
betreffend  Kopfbiss,  Kreuzbiss  und  offener  Biss  festgestellt  werden.  Die  Ergebnisse 
beruhen  auf  den  Untersuchungen  von  vier  Patientenmodellen.  Die  Auswertung  der 























bei  gesunden  Kindern  aussehen.  Anhand  der  histologischen  Untersuchung  konnten 
ebenfalls keine Auffälligkeiten bezüglich des Zahnaufbaus herausgestellt werden. 
Ausgehend von einer histologischen Analyse von Progerie‐Zähnen von Gardner & Majka 
im  Jahre 1969 wurde die  Idee entwickelt, Zähne von Progerie‐Patienten histologisch  zu 
untersuchen, um festzustellen, ob Unterschiede zu Zähnen gesunder Patienten bestehen. 
Um  der  Fragestellung  näher  zu  kommen,  warum  bei  Progerie‐Patienten  die  Dentition 
retardiert  und  teilweise  unvollständig  abläuft,  stellt  eine  histologische  Analyse  einen 
wesentlichen  Schritt  dar.  Im  Vergleich  der  hier  dargestellten  Ergebnisse  mit  den 
Feststellungen  von  Gardner  &  Majka  ist  zu  überlegen,  ob  die  von  Gardner  &  Majka 
untersuchten Zähne  tatsächlich von Progerie‐Patienten  stammen oder ob die Patienten 
von einer anderen Erkrankung betroffen waren. Diese Annahme erscheint möglich, weil 
das  Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom  zu  diesem  Zeitpunkt  noch  nicht  sehr 
umfangreich erforscht war. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Untersuchungen  lassen 
vermuten,  dass  die  von  Gardner  &  Majka  untersuchten  Zähne  nicht  von  Patienten 
stammen,  die  vom  Progerie‐Syndrom  betroffen  waren.  Zu  den  in  Kapitel  3.4.5 
dargestellten  Ergebnissen  der  histologischen Untersuchung  ist  anzumerken,  dass  diese 
lediglich auf einer Einzelfall‐Untersuchung basieren und deswegen nicht verallgemeinert 
werden  können.  Dennoch  bieten  sie  erste  Erkenntnisse,  die  als  Ausgangspunkt  für 
weitere Untersuchungen genutzt werden können. 
Eine  genauere Untersuchung der  Zahnstrukturen müsste durchgeführt werden,  ebenso 
wie  die  Analyse  einer  größeren  Anzahl  von  Zähnen,  um  die  Ergebnisse  noch 
repräsentativer  zu  gestalten.  Zum  Beispiel  könnte  untersucht  werden,  wie  dick  die 
Schichten des  Zahnes  im Vergleich mit  Schnitten  von  Zähnen  gesunder Patienten  sind. 
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HGPS        Hutchinson‐Gilford‐Progerie‐Syndrom 
LMNA        Lamin A 
OK        Oberkiefer 
UK        Unterkiefer 
UKM        Universitätsklinikum Münster 
OPG        Orthopantomogramm 
PSA        Panoramaschichtaufnahme 
GNE        Gaumennahterweiterung 
IGF‐1         Insulin‐like Growth Faktor 1 
NLS        Nuclear localization sequence 
ZMPSTE24      Zink‐Metalloprotease STE24 
FDI        Fédération Dentaire Internationale 
FRS        Fernröntgenseitenbild 
FTI        Farnesyltransferase‐Inhibitoren 
RCE1        Prenyl Protein Peptidase 









Familien  für  ihre  Unterstützung.  Die  Progerie‐Erkrankung  der  Kinder  stellt  für  die 
betroffenen  Familien  eine  große  Belastung  dar.  Insofern  kann  ihre  Mitwirkung  zur 
Gewinnung  von  Erkenntnissen  im  Zusammenhang  mit  dieser  seltenen  Krankheit  nicht 
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herzustellen.  Für  die Unterstützung während meiner Arbeit  und  die  Bereitstellung  von 
zahnmedizinischen  Unterlagen  danke  ich  Frau  Prof.  Ariane  Hohoff  und  Herrn  PD  Dr. 
Thomas  Stamm  des  Universitätsklinikums  Münster.  Bei  der  Auswertung  der 
Röntgenbilder war mir Frau Dr. Irmela Reuter eine große Hilfe. Herr Dr. Thomas Szuwart 
und  Frau  Hildegard  Segbert  standen  mir  bei  der  histologischen  Auswertung  zur  Seite.  
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Hiermit  entbinde  ich  den/  die  folgenden  Zahnarzt/‐ärzte  von  der  Schweigepflicht  zur 
Durchführung der Studie zur Zahnentwicklung bei Kindern mit Progerie‐Erkrankung. 
Zahnarzt/‐ärzte 
Adresse:  
Telefonnummer:  
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